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Lo scopo del lavoro sperimentale realizzato per questa tesi di laurea è quello di 
riuscire a mettere a punto un metodo innovativo che consenta di monitorare in 
maniera accurata la funzionalità delle valvole cardiache meccaniche. 
Le protesi cardiache meccaniche, se da un lato sono indicate nei soggetti con 
maggiore  aspettativa  di  vita,  dall’altro  sono  soggette  al  deposito  di  panno 
endoteliale  e  di  formazioni  trombotiche  che  ne  compromettono  la  funzionalità 
rendendo necessaria la sostituzione chirurgica del dispositivo.  
Pertanto ci si propone di realizzare una procedura efficace ed efficiente per la 
determinazione,  attraverso  metodi  non  invasivi,  della  funzionalità  delle  protesi 
valvolari  cardiache;  tale  procedura  è  basata  sull’acquisizione  del  segnale 
fonocardiografico,  sul  calcolo  del  corrispondente  spettro  di  potenza  e  sulla 
classificazione degli spettri ottenuti. 
Il lavoro prevede lo sviluppo e la validazione di algoritmi di classificazione in 
grado  di  individuare  in  maniera  precoce  e  affidabile  eventuali  casi  di 
malfunzionamento dei dispositivi protesici: questo obiettivo appare di particolare 
importanza dal momento che si offre al medico la possibilità di disporre di un 
nuovo strumento diagnostico per formulare una diagnosi precoce e accurata dello 
stato funzionale delle protesi valvolari cardiache, identificando le possibili cause 
di  malfunzionamento.  Questo  approccio  potrà  evitare,  o  quanto  meno 
procrastinare, l’intervento di sostituzione della protesi, la cui corretta funzionalità 
potrà essere più a lungo mantenuta attraverso una terapia farmacologica adeguata. 
Nel caso in esame, sono state implementate delle reti neurali artificiali in grado di 
classificare gli spettri di potenza calcolati dal segnale fonocardiografico acquisito 
da una valvola Sorin Bicarbon Overline; tale procedura fornisce indicazioni utili 
ad individuare la presenza di formazioni trombotiche già nelle fasi iniziali. Le reti 
neurali  si  sono  infatti  dimostrate  efficaci  classificatori  delle  condizioni  di 







Le  valvulopatie  rappresentano  un’importante  patologia  a  carico  dell’apparato 
cardiovascolare che molto spesso costringono alla sostituzione chirurgica della 
valvola malata con un dispositivo protesico. Si calcola che, ogni anno nel mondo, 
gravi patologie a carico delle valvole cardiache costringono circa 250.000 persone 
ad interventi di sostituzione valvolare.  
Le  protesi  valvolari  attualmente  disponibili  sono:  meccaniche  e  biologiche  di 
derivazione  animale  o  umana.  Le  valvole  biologiche  garantiscono  una 
performance  emodinamica  più  vicina  alle  condizioni  fisiologiche  ma  sono 
soggette ad un processo di calcificazione dei lembi valvolari che ne compromette 
la funzionalità e ne rende necessaria la sostituzione dopo circa 10-20 anni [1]. 
D’altra parte, le valvole meccaniche garantiscono superiore durabilità (fino a 30 
anni) ma sono soggette al deposito di panno endoteliale e formazioni trombotiche 
che ne compromettono la funzionalità pregiudicando la salute del paziente [2]. Un 
altro rischio è legato ai possibili eventi tromboembolici provocati dal distacco di 
parte del deposito che tende a formarsi sul dispositivo.  
La  prevenzione  di  questi  fenomeni  è  affidata  alle  terapie 
anticoagulanti/antiaggreganti  che  il  paziente  deve  seguire  a  vita  e  la  cui 
calibrazione è effettuata mediante frequenti controlli ematologici. In particolare, il 
monitoraggio del paziente a cui è stata impiantata una valvola meccanica prevede 
prelievi ematici ogni una/due settimane circa; tipicamente l’esame di controllo è il 
tempo di protrombina (PT): si misura il tempo che impiega a formarsi il coagulo 
quando il sangue è messo a contatto con apposite sostanze, e la risposta viene di 
regola  espressa  come  INR  (Rapporto  Normalizzato  Internazionale: 
PTpaziente/PTmedio_dei plasmi_normali). 
In questo modo si evita, da un lato, che il sangue diventi troppo viscoso favorendo 
coaguli e di conseguenza la formazione di trombi e, dall’altro, si evita il rischio 
opposto di emorragie. Tale monitoraggio fornisce, però, un’indicazione indiretta 
sulla  funzionalità  della  valvola;  infatti  l’effettivo  movimento  dei  leaflet  della 
valvola e la prestazione fluidodinamica vengono valutate tramite ecocardiografia, 
cinefluoroscopia  e  ecografia  trans-esofagea.  In  particolare,  l’eco-doppler  (gold 	
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standard),  esame  eseguito  a  cadenza  annuale,  permette  di  valutare  ciò  che  il 
clinico  solitamente  definisce  gradiente  transvalvolare:  tale  indice  fornisce  una 
prima utile indicazione circa lo stato della protesi e il conseguente carico di lavoro 
per  il  muscolo  cardiaco.  A  tale  proposito  è  stato  dimostrato  che  il  gradiente 
transvalvolare non sempre è in grado di fornire una valutazione attendibile del 
reale  funzionamento  della  valvola,  in  quanto  i  valori  misurati  differiscono 
significativamente dal normale solo quando la protesi è gravemente stenotica per 
effetto  della  presenza  di  formazioni  trombotiche  o  di  calcificazione  dei  lembi 
valvolari, cioè quando il paziente sia già sintomatico e quando l’unica soluzione 
terapeutica è la sostituzione chirurgica della protesi [3]. 
Dalle  precedenti  considerazioni  si  evince  l'importanza  dello  sviluppo  di  un 
metodo alternativo per il controllo del funzionamento della valvola, che consenta 
al paziente un monitoraggio pressoché continuo, efficace, rapido e non invasivo. 
Diagnosticare precocemente i casi di malfunzionamento valvolare del dispositivo 
protesico,  prima  che  risulti  irreversibilmente  compromesso,  potrebbe 
rappresentare una svolta in campo clinico in quanto il medico potrebbe intervenire 
efficacemente con una terapia farmacologia mirata [4]. 
Nell’ambito delle attività sperimentali condotte in collaborazione con il Centro di 
Cardiochirurgia del Policlinico di Padova sono stati recentemente ottenuti risultati 
promettenti  a  partire  da  esperimenti  in  vitro  finalizzati  ad  individuare 
precocemente  e  classificare  formazioni  trombotiche  e  disfunzioni  valvolari  su 
protesi meccaniche bileaflet [5;6]. Tali risultati sono stati ottenuti acquisendo il 
segnale  fonocardiografico  prodotto  da  valvole  meccaniche  in  condizioni 
fisiologiche simulate in vitro ed analizzando il corrispondente spettro di potenza. 
In  particolare,  si  è  riusciti  a  discriminare,  tramite  l’addestramento  di  una  rete 
neurale artificiale, non solo la presenza di depositi trombotici ma anche il loro 
peso e la loro posizione. Inoltre, è stato dimostrato in letteratura che buona parte 
del  segnale  sonoro  prodotto  da  valvole  cardiache  meccaniche  cade 
nell’ultrasuono,  pertanto  l’utilizzo  di  uno  strumento  che  permetta  di  indagare 
queste frequenze può essere utile [7]. 
Pertanto,  nell’ambito  del  presente  lavoro  di  tesi  è  stato  utilizzato  per 
l’acquisizione  dei  segnali  fonocardiografici  un  trasduttore  che  presenta  elevata 	
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sensibilità nella banda dell’ultrasuono (Condenser Microphone Model 426B03, 
prodotto  dalla  PCB  Piezotronics  Group  Company);  le  diverse  condizioni 
fisiologiche sono state simulate tramite lo Sheffield Pulse Duplicator, in dotazione 
al centro “Gallucci” del Policlinico Universitario di Padova. Sono state simulate 
sei diverse condizioni di funzionamento: una condizione normofunzionante, una 
condizione  patologica,  consistente  nel  blocco  completo  di  un  leaflet,  tre 
condizioni  intermedie  con  presenza  di  un  panno,  che  non  interferisce  con  il 
movimento del leaflet ma ne modifica l’inerzia, e una condizione in cui il trombo 
viene  posizionato  sull’housing  della  valvola,  in  modo  da  non  alterare  né  il 
movimento dei leaflet né l’inerzia. 
La classificazione delle sei diverse condizioni di funzionamento è avvenuta sulla 
base dell’analisi dello spettro di potenza calcolato dal segnale fonocardiografico 
acquisito in vitro, addestrando opportunamente una rete neurale artificiale. 
Questo lavoro ha avuto lo scopo di implementare un nuovo strumento diagnostico 
che, in maniera non invasiva, permetta di valutare la funzionalità delle protesi 
cardiache e di segnalare i possibili casi di malfunzionamento. In particolare, il 
progetto si è articolato nelle seguenti fasi: 
•  simulazione in vitro di diverse condizioni di funzionalità protesica; 
•  acquisizione  in  vitro  di  segnali  fonocardiografici  da  valvole  cardiache 
meccaniche; 







CAPITOLO 1 - IL CUORE 
 
 
1.1 ANATOMIA DEL CUORE 
Il cuore (Figure 1.1) è un organo muscolare che presenta quattro cavità e ha la 
forma e la grandezza di un pugno chiuso di un uomo. Esso si trova nel mediastino, 
subito dietro il corpo dello sterno, fra i punti articolari della II fino alla IV costa. 
La forma del cuore nell’adulto varia a seconda della morfologia del torace. Infatti 
negli individui esili e longilinei il cuore ha un aspetto allungato, mentre negli 
individui  brevilinei,  massicci,  il  cuore  è  più  grande  e  assume  una  posizione 
trasversale. 
Il cuore di un adulto è lungo circa 12 cm, largo 9 cm e pesa 310 g nell’uomo e 
225 g nella donna. Possiede uno speciale involucro costituito da un ampio sacco 
inestensibile chiamato pericardio, costituito a sua volta da una porzione fibrosa e 
da una sierosa. In particolare il sacco fibroso del pericardio, con la superficie 
interna liscia e ben lubrificata, serve come protezione contro i fenomeni di attrito. 
Finché il pericardio mantiene le sue normali caratteristiche e continua a produrre 
liquido  sieroso  lubrificante,  il  cuore  si  muove  facilmente  in  questo  ampio 
involucro senza pericoli di irritazione dovuti a fenomeni di sfregamento fra le 
superfici a contatto.   
 
 
Figura 1.1 Collocazione e struttura anatomica del cuore. 	
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1.1.1 LA PARETE DEL CUORE 
La parete del cuore è formata da tre strati distinti: l’epicardio esternamente, il 
miocardio in mezzo e l’endocardio internamente. 
L’epicardio, che è costituito dal foglietto viscerale del pericardio sieroso, funziona 
come uno strato protettivo esterno; si tratta di una membrana sierosa formata da 
tessuto  connettivo  rivestito  da  epitelio  e  comprendente  capillari  sanguigni, 
linfatici e fibre nervose. 
Lo strato intermedio, il miocardio, è relativamente spesso ed è formato in gran 
parte  da  fibre  muscolari  cardiache  che  spingono  il  sangue  fuori  dalle  cavità 
cardiache. In particolare le fibre muscolari cardiache sono autoritmiche, cioè sono 
in grado di contrarsi spontaneamente con un ritmo lento e costante. 
Lo  strato  interno,  o  endocardio,  è  formato  da  epitelio  e  da  tessuto  connettivo 
composto da numerose fibre elastiche e collagene. Il tessuto connettivo contiene 
inoltre  vasi  sanguigni  e  particolari  fibre  muscolari  cardiache  dette  fibre  di 
Purkinje;  queste  ultime  sono  le  più  grandi  cellule  che  si  trovano  nel  cuore  e 
presentano  una  conducibilità  maggiore  dei  comuni  cardiomiociti.  L’endotelio 
riveste  tutte  le  camere  cardiache  e  le  strutture,  come  ad  esempio  le  valvole 
cardiache, che sporgono in esse. 
 
1.1.2 LE CAMERE CARDIACHE 
Internamente il cuore è suddiviso in quattro camere, due a sinistra e due a destra. 
Le camere superiori, dette atri, ricevono il sangue dalle vene; le camere inferiori, i 
ventricoli, spingono il sangue fuori dal cuore nelle arterie. L’atrio e il ventricolo 
di destra sono separati da quelli di sinistra da un setto. 
Ciascun atrio comunica con il ventricolo corrispondente mediante un’apertura, 
detta orifizio atrioventricolare, costituita da una valvola atrioventricolare (valvola 
A-V). 
Gli  atri  alternativamente  si  rilasciano  e  si  contraggono  per  ricevere  il  sangue, 
proveniente dai diversi tessuti, e immetterlo nelle cavità inferiori. Poiché gli atri 
non hanno bisogno di una pressione elevata per spostare il sangue, data la breve 
distanza da coprire, hanno una parete miocardica alquanto sottile. 	
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I ventricoli ricevono il sangue dagli atri e lo pompano nelle arterie; poiché nei 
ventricoli è necessaria una energia maggiore per pompare il sangue, il miocardio 
dei ventricoli è più spesso di quello degli atri. Inoltre il miocardio del ventricolo 
sinistro  ha  uno  spessore  maggiore  di  quello  del  ventricolo  destro  poiché  il 
ventricolo sinistro deve pompare il sangue attraverso i vasi di tutto l’organismo 
(circolazione  sistemica),  mentre  il  ventricolo  destro  spinge  il  sangue  solo 
attraverso il circolo polmonare per gli scambi gassosi.  
 
1.2 FISIOLOGIA DEL CUORE 
1.2.1 IL SISTEMA DI CONDUZIONE 
L’attività specifica del muscolo cardiaco è la contrazione. In ciò, esso assomiglia 
agli altri muscoli e, come questi, è in grado di condurre impulsi. Ma le strutture 
del sistema di conduzione sono maggiormente specializzate, sia dal punto di vista 
funzionale  che  strutturale,  in  quanto  sono  in  grado  di  generare  e  di  condurre 
rapidamente un potenziale d’azione attraverso il cuore. 
L’impulso cardiaco, che dà inizio alla contrazione meccanica del cuore, sorge in 
corrispondenza  del  nodo  senoatriale  (SA)  localizzato  subito  al  di  sotto 
dell’epicardio atriale, in corrispondenza dell’apertura della vena cava superiore 
(Figura 1.2). Le cellule specializzate del pacemaker del nodo SA possiedono un 
ritmo intrinseco, il che significa che, senza alcuna stimolazione da parte di impulsi 
nervosi provenienti dal cervello o dal midollo spinale, esse forniscono da sole 
impulsi a intervalli regolari. 
 
 
Figura 1.2 Sistema di conduzione del cuore e segnale elettrocardiografico. 	
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Ciascun impulso generato a livello del nodo SA si propaga attraverso le fibre 
muscolari  di  entrambi  gli  atri,  stimolandone  la  contrazione.  Quando  poi  il 
potenziale  d’azione,  per  mezzo  dei  tre  fasci  internodali,  raggiunge  il  nodo 
atrioventricolare  (AV)  alla  base  dell’atrio  destro,  la  sua  conduzione  rallenta 
marcatamente, permettendo che si completi la contrazione di entrambe le cavità 
atriali, prime che l’impulso raggiunga i ventricoli. Dopo essere passato lentamente 
attraverso il nodo AV, l’impulso viene propagato con una maggiore velocità di 
conduzione a livello del fascio di His, per raggiungere i ventricoli, dove il fascio 
si divide in due branche, destra e sinistra; ciascuna di queste termina nelle fibre di 
Purkinje  che  conducono  gli  impulsi  attraverso  la  muscolature  di  entrambi  i 
ventricoli, stimolandoli a contrarsi in modo praticamente simultaneo. 
In condizioni di riposo e sotto controllo dei sistemi nervoso ed endocrino, il nodo 
SA scarica con una ritmicità intrinseca di 70-75 battiti per minuto. Tuttavia, se per 
qualche  ragione  il  nodo  SA  perdesse  la  propria  capacità  di  generare  impulsi, 
l’attività  verrebbe  assunta  da  un  altro  componente  eccitabile  del  sistema  di 
conduzione, vale a dire il nodo AV o le fibre di Purkinje. 
 
1.2.1.1 L’elettrocardiogramma 
La  conduzione  dell’impulso  genera  piccole  correnti  elettriche  nel  cuore  che, 
diffuse attraverso i tessuti circostanti, possono raggiungere la superficie del corpo. 
Ciò  ha  una  grande  importanza  clinica  poiché  dalla  cute  può  essere  registrata 
l’attività  elettrica  del  cuore  con  uno  strumento  denominato  elettrocardiografo. 
L’interpretazione di queste registrazioni può essere di fondamentale importanza 
nella diagnosi delle patologie cardiache. L’elettrocardiogramma (ECG), infatti, è 
una registrazione grafica dell’attività elettrica del cuore, cioè delle modalità di 
conduzione degli impulsi (vedi Figura 1.2). 
Per registrare un ECG, si applicano appositi elettrodi in determinati punti della 
superficie  corporea;  questi  vengono  collegati,  mediante  cavi, 
all’elettrocardiografo.  Come  mostrato  nella  Figura  1.2,  il  tracciato  di  un 
elettrocardiogramma  normale  presenta  durante  il  ciclo  cardiaco  diverse 
deviazioni, o onde, dalla linea di base. 	
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La prima onda, definita onda P, è provocata da una depolarizzazione delle fibre 
atriali, cioè rappresenta il passaggio dell’impulso dal nodo SA alla muscolatura di 
entrambi gli atri. 
Il complesso QRS rappresenta la depolarizzazione dei ventricoli. Si tratta di un 
processo complesso che coinvolge la depolarizzazione del setto interventricolare e 
la  successiva  depolarizzazione  delle  pareti  laterali  ventricolari.  Nello  stesso 
momento in cui i ventricoli si depolarizzano, gli atri si ripolarizzano.  
Sulla base di quanto illustrato, ci si aspetterebbe di vedere una flessione della 
curva in direzione opposta dell’onda P, che descrive la deporalizzazione atriale. 
Invece  la  massiva  depolarizzazione  ventricolare  sovrasta  la  contemporanea 
fluttuazione del voltaggio prodotta dalla ripolarizzazione atriale. Infine l’onda T 
riflette la ripolarizzazione dei ventricoli, cioè la fine della loro attivazione. 
 
1.2.2 IL CICLO CARDIACO 
Per  ciclo  cardiaco  si  intendono  tutti  gli  eventi  che  si  verificano  durante  ogni 
battito del cuore, che consistono nella contrazione (sistole) e nel rilasciamento 
(diastole) di entrambi gli atri e i ventricoli. 
I due atri si contraggono simultaneamente, allo stesso tempo, mentre si rilasciano, 
i due ventricoli si contraggono. Il cuore, quindi, non si contrae come un’unica 
entità; questa successione di eventi consente l’attività di pompa del cuore. 
In  condizioni  di  riposo  il  cuore  di  un  uomo  pompa  circa  5  litri  di  sangue  al 
minuto; tale quantità può aumentare notevolmente, grazie a dei meccanismi di 
compensazione, a seguito di una attività fisica più o meno intensa. In base alle 
variazioni dei gradienti pressori degli atri e dei ventricoli (Figura 1.3), possono 






Figura 1.3 Andamenti di pressione e di volume nel cuore durante il ciclo cardiaco; 
elettrocardiogramma durante il ciclo cardiaco; fonocardiogramma durante il ciclo cardiaco. 
 
 
Figura 1.4 Le fasi del ciclo cardiaco. 
 
Nella prima fase, detta sistole atriale, la forza di contrazione atriale permette lo 
svuotamento totale del sangue dagli atri verso i ventricoli. Le valvole AV sono 
necessariamente aperte durante questa fase; i ventricoli sono rilasciati e vengono 
riempiti di sangue. Le valvole SL sono chiuse, cosicché il sangue non può fluire 
dall’arteria polmonare o dall’aorta, ai ventricoli. A ciò fa seguito un rilassamento 	
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atriale,  la  cosiddetta  diastole  atriale.  Segue  la  contrazione  ventricolare 
isovolumetrica, che si verifica fra l’inizio della sistole e l’apertura delle valvole 
SL; in questa fase il volume ventricolare rimane costante, mentre la pressione 
cresce rapidamente. Questo periodo di contrazione dura circa 0.05 secondi, fino a 
quando cioè le valvole SL si aprono e il sangue viene spinto fuori dal cuore; ciò si 
verifica  nel  momento  in  cui  il  gradiente  di  pressione  nei  ventricoli  supera  la 
pressione nell’arteria polmonare (10 mmHg) e nell’aorta (80 mmHg). 
Quando le valvole SL si aprono, inizia la fase di eiezione ventricolare, che risulta 
dapprima  rapida  ma  poi  più  lenta  con  il  progredire  della  sistole.  Una 
considerevole  quantità  di  sangue,  chiamata  volume  residuo,  in  condizioni 
fisiologiche, rimane nei ventricoli al termine del periodo di eiezione. 
Al termine dell’eiezione ventricolare, le valvole SL si chiudono in modo che il 
sangue, dai grandi vasi, non possa rientrare nelle cavità ventricolari. Le valvole 
AV rimangono chiuse fino a quando la pressione nelle cavità atriali non supera 
quella  presente  nei  ventricoli  in  diastole.  Si  assiste  così  ad  una  drastica 
diminuzione  della  pressione  intraventricolare,  ma  senza  variazione  di  volume. 
Entrambi i sistemi valvolari sono chiusi e i ventricoli si stanno rilasciando.  
Il  ritorno  del  sangue  venoso  aumenta  la  pressione  intra-atriale,  inducendo 
l’apertura delle valvole AV; ciò consente il passaggio del sangue ai ventricoli. 
L’afflusso rapido dura circa 0.1 secondi è dà origine ad un drastico aumento del 
volume  ventricolare.  In  particolare,  la  fase  che  descrive  il  riempimento 
ventricolare lento e ritardato al termine della diastole ventricolare prende il nome 
di diastasi; infatti, l’improvviso afflusso di sangue che si verifica immediatamente 
dopo l’apertura delle valvole AV è seguito da un lento ma continuo flusso di 
sangue dagli atri ai ventricoli. La diastasi dura 0.2 secondi ed è caratterizzata da 
un aumento graduale della pressione e del volume intraventricolare. 
 
1.3 LE VALVOLE CARDICHE 
1.3.1 LA STRUTTURA E LE FUNZIONI DELLE VALVOLE CARDIACHE 
Le valvole cardiache (Figura 1.5) sono le strutture che separano fra di loro le 




Le valvole cardiache sono quattro e sono in grado di aprirsi e chiudersi in maniera 
coordinata con il battito cardiaco, in modo da lasciare passare il sangue solo in 
una direzione. 
Due  di  esse,  dette  valvole  atrioventricolari,  sono  localizzate  a  livello  delle 
aperture  che  si  trovano  tra  gli  atri  e  i  ventricoli.  Le  altre  due,  dette  valvole 
semilunari, sono localizzate dove l’arteria polmonare e l’aorta hanno origine dal 




Figura 1.5 Collocazione anatomica e morfologia delle valvole cardiache. 
 
La  valvola  AV  che  controlla  l’orifizio  atrioventricolare  destro,  detta  valvola 
tricuspide,  consiste  di  tre  lembi  di  endocardio,  mentre  quella  che  controlla 
l’orifizio atrioventricolare sinistro è detta valvola mitrale e possiede due lembi. 
Le modalità costruttive di entrambe le valvole permettono al flusso di sangue di 
dirigersi dagli atri verso i ventricoli, ma impedisce il riflusso dai ventricoli agli 
atri.  Le  contrazioni  ventricolari  forzano  il  sangue  che  si  trova  nel  ventricolo 
contro i lembi delle valvole cuspidali sulla loro faccia inferiore, provocandone la 
chiusura e in questo modo assicurando il movimento del sangue verso l’arteria 
polmonare o l’aorta nel momento della contrazione ventricolare. 
Le valvole semilunari consistono di lembi a forma di semiluna sporgenti dalla 
parete interna della parete iniziale dell’arteria polmonare e dell’aorta. 
La valvola SL che controlla l’inizio dell’arteria polmonare è la valvola semilunare 
polmonare, mentre quella all’entrata dell’aorta è la valvola semilunare aortica. 	
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Quando queste due valvole sono chiuse, il sangue riempie gli spazi fra i lembi 
valvolari  e  la  parete  vasale,  e  ciascun  lembo  assomiglia  ad  una  piccola  tasca 
ripiena. Al contrario, il flusso di sangue che procede dal ventricolo verso il vaso 
rilascia i lembi valvolari e li porta a collabire con la parete del vaso sanguigno, 
provocando  in  tal  modo  l’apertura  delle  valvole.  La  chiusura  delle  valvole 
semilunari,  come  quella  delle  valvole  atrioventricolari,  impedisce 
immediatamente il ritorno del sangue a monte e assicura il flusso in un solo senso, 
anche  quando  intervengono  momenti  dinamici  che  sarebbero  in  grado  di 
provocare il riflusso. 
 
1.3.2  LE PATOLOGIE DELLE VALVOLE CARDIACHE 
Le malattie delle valvole cardiache si definiscono valvulopatie e possono essere di 
due tipi: la stenosi e l’insufficienza. 
La stenosi, che consiste nell’incompleta apertura dei lembi della valvola, fa sì che 
il flusso sanguigno passi attraverso un orifizio più piccolo rispetto alle normali 
condizioni fisiologiche. Può essere di natura congenita, nel caso di stenosi che si 
manifestano sin dalla nascita, o degenerativa, nel caso di stenosi che compaiono 
nel corso della vita, a seguito di malattie dei lembi valvolari. 
Se, dunque si verifica la condizione di valvola stenotica, il cuore deve fornire una 
quantità di energia maggiore di quella richiesta in condizioni normali, cercando di 
assicurare il benessere fisiologico dell’organismo. Il cuore, infatti, sviluppando 
meccanismi  di  compensazione,  è  in  grado  di  produrre  maggiore  lavoro.  In 
particolare,  le  pareti  cardiache  subiscono  modifiche  strutturali  in  modo  da 
consentire  alle  fibre  che  le  compongono  di  aumentare  opportunamente  la 
pressione sistolica ventricolare. Si verificano pertanto un ispessimento delle pareti 
cardiache, ipertrofia, e una sfericizzazione del ventricolo. 
L’ipertrofia  è  un  meccanismo  compensatorio  finalizzato  a  conferire  maggiore 
vigore alla contrazione ventricolare, allo scopo di forzare l’ostacolo anatomico 
rappresentato  dalla  stenosi.  Finché  la  stenosi  non  è  critica,  l’ipertrofia  è 
compensatoria  e  il  paziente  è  asintomatico.  Con  l’andare  del  tempo, 
inevitabilmente  compaiono  i  sintomi,  poiché  la  stenosi  valvolare  progredisce, 	
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causa del continuo stress emodinamico, e l’ipertrofia, come tutti i meccanismi 
biologici di compenso, va incontro ad alcuni problemi. 
L’insufficienza  valvolare,  invece,  consiste  nell’incompleta  chiusura  dei  lembi 
della  valvola;  ciò  permette  l’istaurarsi  di  un  reflusso  ematico  dalle  arterie  ai 
ventricoli, se si tratta di valvole semilunari insufficienti, o dai ventricoli agli atri, 
se si tratta di valvole atrioventricolari insufficienti. 
L’incompleta chiusura è dovuta ad anomalie dei lembi o delle strutture collegate 
ai lembi stessi. 
Molto spesso tuttavia stenosi e insufficienza coesistono, in diversa misura, nella 
stessa valvola, realizzando la cosiddetta stenoinsufficienza.    
Come detto, le valvulopatie possono essere congenite, se presenti dalla nascita, o 
acquisite, perché compaiono nel corso della vita. Queste ultime possono essere di 
origine degenerativa, più frequenti nei soggetti anziani, spesso ipertesi, in quanto 
dovute  all’usura  delle  strutture  valvolari,  infettiva,  come  ad  esempio  le 
endocarditi,  ischemica,  in  corso  di  infarto  miocardio  acuto,  traumatica  (molto 
raramente) o secondaria a cospicua dilatazione del ventricolo e/o dei grandi vasi.  
Negli  scorsi  decenni  una  delle  cause  principali  di  valvulopatia  era  la  febbre 
reumatica,  che  insorgeva  come  complicanza  di  una  faringite  o  tonsillite,  per 
infezione  da  streptococco.  Le  valvole  colpite  da  questa  infezione  vengono 
danneggiate deformandosi progressivamente.  
Al giorno d'oggi, con il miglioramento delle condizioni di vita, la riduzione delle 
infezioni e l'aumento della durata della vita, la causa più frequente di valvulopatia 
è quella degenerativa, dovuta cioè al progressivo danneggiamento della struttura 
valvolare che avviene con l'invecchiamento. 
Il decorso delle valvulopatie è nella maggior parte dei casi lentamente evolutivo, 
con una fase anche molto lunga di completa asintomaticità. Qualora invece la 
valvulopatia insorga acutamente su una valvola fino a quel momento normale, in 
seguito  a  traumi,  infarto  miocardico,  endocardite  con  perforazione  dei  lembi 
valvolari, la presentazione clinica può essere drammatica.  
Le malattie delle valvole del settore destro del cuore (tricuspide e polmonare), ove 
vige un regime pressorio basso, sono rare e in genere dovute a problemi congeniti. 
Le malattie di mitrale e aorta sono invece molto più frequenti. 	
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1.3.2.1 La stenosi mitralica 
Viene definita come un’alterazione della morfologia dell’apparato mitralico che 
comporta un’ostruzione al passaggio di sangue dall’atrio al ventricolo sinistro in 
diastole (Figura 1.6). 
 
 
Figura 1.6 Valvola mitralica: a sinistra normale, a destra stenotica  
 
L’area mitralica normale misura 4-6 cm
2; la stenosi viene definita lieve quando 
l’area è pari a circa 2 cm
2, moderata quando è pari a circa 1.5 cm
2, severa quando 
misura circa 1 cm
2. 
Nella maggior parte dei casi la stenosi mitralica è una malattia reumatica, e risulta 
più diffusa negli individui di sesso femminile. 
I lembi valvolari in fase iniziale appaiono diffusamente ispessiti e fibrotici con 
fusioni delle commessure. Con la progressione della malattia compaiono aree di 
calcificazione,  inizialmente  localizzate  alle  commessure,  in  seguito  diffuse  ai 
lembi. 
L’insieme di queste alterazioni morfologiche comporta una ridotta escursione dei 
lembi, soprattutto del lembo posteriore, che crea la stenosi. 
L’ostruzione al passaggio del sangue dall’atrio al ventricolo sinistro, indotta da 
tale patologia, comporta un ristagno di sangue in atrio sinistro e un conseguente 
aumento della pressione e della dimensione dell’atrio sinistro. 
La  dilatazione  atriale  e  il  panno  fibroso,  provocano  un’alterata  conduzione 
dell’impulso  cardiaco  che  favorisce  l’instaurarsi  e  il  mantenimento  della 
fibrillazione atriale. 
La stasi del flusso ematico in atrio sinistro, dovuta all’ostruzione mitralica e alla 
perdita della sistole atriale a causa della fibrillazione, può provocare la formazione 	
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di trombi. I trombi posso embolizzare o più raramente impegnarsi nell’orifizio 
stenotico mitralico. 
L’aumento  della  pressione  atriale  sinistra  si  ripercuote  immediatamente  sul 
circolo  polmonare.  I  polmoni  vanno  incontro  a  modificazioni  sia  nella 
componente vascolare che in quella parenchimale. 
L’esame  da  richiedere  per  arrivare  a  una  diagnosi  certa  è  l’ecocardiogramma. 
L’elettrocardiogramma  e  la  radiografia  del  torace,  un  tempo  ampiamente 
impiegati, hanno attualmente un ruolo più marginale, in quanto poco specifici.  
Gli interveti attualmente impiegati sono quattro, divisi in due categorie: interventi 
riparativi e interventi sostitutivi. 
Il tipo di intervento e il timing sono correlati. Il timing per gli interventi riparativi, 
in considerazione del basso rischio e della bontà dei risultati a distanza, è più 
precoce rispetto ai casi in cui sia necessaria la sostituzione valvolare. L’intervento 
ripartivo è possibile quando la valvola è fibrotica. 
La sostituzione valvolare è indicata nei pazienti con valvola non più riparabile. 
L’intervento chirurgico prevede l’escissione della valvola nativa, con conseguente 
asportazione del calcio depositato sull’anulus, ed infine l’impianto della protesi 
che viene suturata all’anulus. 
 
1.3.2.2 L’insufficienza mitralica 
Mentre la stenosi mitralica ha come causa unica il reumatismo articolare acuto, la 
peculiarità  dell’insufficienza  mitralica  è  l’estrema  varietà  delle  cause  (malattia 
degenerativa, malattia reumatica, endocardite infettiva, miocardiopatia dilatativa). 
La causa oggi più frequente è la malattia degenerativa mixomatosa del mitrale. Il 
tessuto connettivo che costituisce i lembi e le corde tendinee va incontro a una 
modificazione strutturale che comporta una maggiore lassità. Le corde tendinee si 
allungano e i lembi tendono a prolassare nella cavità atriale sinistra. Le corde 
strutturalmente  alterate,  sottoposte  a  un  maggiore  stress  emodinamico, 
frequentemente vanno incontro a rottura incrementando l’entità del rigurgito. 
Le indagini ecocardiografiche e radiografiche che consento di valutare la gravità 
dell’insufficienza  mitralica  sono  poco  specifiche  e  poco  sensibili.  Nelle  forme 
acute di insufficienza mitralica si possono avere rigurgiti anche severi senza che 	
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avvengano modificazioni di rilievo dell’elettrocardiogramma e della radiografia 
del  torace.  In  realtà  questi  due  esami  non  riescono  a  fornire  le  informazioni 
indispensabili per una corretta gestione dei pazienti. 
Attualmente  viene  fatto  ogni  tentativo  per  riparare  la  valvola,  piuttosto  che 
sostituirla.  I  vantaggi  principali  della  chirurgia  conservativa  rispetto  a  quella 
sostitutiva  consistono  nell’evitare  i  problemi  legati  alla  sostituzione  valvolare 
(embolie,  trombosi,  malfunzionamenti)  e  nel  mantenere  una  normale  funzione 
ventricolare sinistra. 
La capacità di ottenere un’adeguata riparazione dipende dall’abilità del chirurgo e 
dalle caratteristiche anatomo-morfologiche della valvola. I risultati della chirurgia 
ripartiva sono estremamente favorevoli; la sopravvivenza  a distanza dei pazienti 
sottoposti a riparazione valvolare è maggiore rispetto a quella dei pazienti con 
protesi ed è intorno al 95% a 5 anni. 
 
1.3.3.3 La stenosi aortica 
La  stenosi  valvolare  aortica  (Figure  1.7  e  1.8)  è  un’ostruzione  all’efflusso  di 
sangue  dal  ventricolo  sinistro  in  aorta  dovuta  a  malattia  della  valvola  aortica. 
L’area di una valvola aortica è solitamente pari a 1.5-2.5 cm
2; la stenosi viene 
definita critica quando l’area è inferiore a 0.8 cm
2, il gradiente medio superiore a 
50 mmHg e il gradiente massimo superiore a 75 mmHg. 
 
 






Figura 1.8 Valvola aortica sana: a sinistra in condizione di stenosi e a destra in condizione di 
insufficienza. 
 
La  stenosi  aortica  è  responsabile  di  circa  il  25%  di  tutte  le  valvulopatie.  La 
maggioranza  dei  pazienti  con  stenosi  aortica  (85  %)  è  di  sesso  maschile.  Le 
principali forme di stenosi aortica sono la forma congenita, la forma reumatica e 
la forma calcifica. La forma congenita è rappresentata da una valvola mono- o 
bicuspide ed è la causa di stenosi aortica più frequente al di sotto dei 30 anni. La 
forma reumatica è dovuta alla localizzazione della malattia reumatica; spesso si 
accompagna anche a un’insufficienza valvolare e coesiste con una valvulopatia 
mitralica.  La  forma  calcifica  degenerativa  è  propria  de  paziente  anziano  ed  è 
provocata dalla degenerazione calcificata del tessuto valvolare, accentuata dallo 
stress emodinamico cronico. È la causa di stenosi aortica più frequente al di sopra 
dei 70 anni. 
Le  tecniche  strumentali  utilizzate  per  diagnosticare  la  stenosi  aortica  sono  la 
radiografia  al  torace,  che  dimostra  l’ipertrofia  del  ventricolo  sinistro,  e 
l’ecocardiogramma o anche il color-Doppler. Oltre alla semplice diagnosi si riesce 
anche a valutare la gravità e quindi l’opportunità della correzione chirurgica. 
Data la natura evolutiva della malattia, il paziente asintomatico viene ricontrollato 
annualmente.  Il  paziente  sintomatico  con  stenosi  severa  è  sempre  destinato 
all’intervento chirurgico. 
L’intervento  chirurgico  per  una  stenosi  aortica  è  la  sostituzione  valvolare. 
L’operazione viene effettuata per via sternotomica in circolazione extracorporea. 
La valvola viene sostituita con una protesi (meccanica o biologica) o con una 
valvola umana prelevata da cadavere e criopreservata (omoinnesto). 	
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Nei bambini con stenosi aortica congenita non calcificata è possibile dilatare la 
valvola con la tecnica percutanea con palloncino o aprire le commessure con una 
semplice incisione chirurgica in circolazione extracorporea. Si tratta, ovviamente, 
di procedure attuabili in attesa di un intervento chirurgico. 
 
1.3.3.4 L’insufficienza aortica 
L’insufficienza aortica (vedi Figura 1.8) è l’incapacità della valvola di mantenere 
la  competenza  diastolica.  Essa  è  dovuta  a  varie  cause  raggruppabili  in  due 
categorie:  le  malattie  primitive  della  valvola  aortica  e  le  malattie  della  radice 
aortica. 
Il reumatismo articolare acuto è ancora la causa più frequente di insufficienza 
aortica. La valvola si presenta ispessita e deformata. Il paziente con insufficienza 
valvolare aortica reumatica cronica resta a lungo asintomatico. In questa fase può 
essere saltuariamente presente un’aspecifica sensazione di fastidiosa tachicardia. I 
primi sintomi compaiono abitualmente intorno ai 40-50 anni. L’insorgenza dei 
sintomi coincide con la fase della disfunzione ventricolare. 
Un  medico  riesce  a  diagnosticare  tale  patologia  sottoponendo  il  paziente  alla 
radiografia  del  torace,  che  mostra  l’ingrandimento  del  ventricolo  sinistro,  e 
all’ecocardiogramma.  In  particolare,  tramite  l’ecocardiogramma  possono  esser 
raggiunti i seguenti obbiettivi: 
•  diagnosi di insufficienza aortica; 
•  quantificazione dell’entità del rigurgito causa dell’insufficienza aortica;  
•  valutazione della funzione ventricolare sinistra; 
•  coesistenza di un’altra valvulopatia. 
A seconda della causa che ha portato all’insufficienza aortica, il medico decide il 
tipo di intervento chirurgico da attuare. 
Nelle forme causate da una malattia valvolare primitiva, l’intervento chirurgico 
consiste nella sostituzione valvolare. La sostituzione viene ancora eseguita, nella 
maggioranza dei casi, utilizzando una protesi meccanica o biologica. 
Nei  casi  di  patologia  della  radice  aortica  associata,  si  rende  necessaria 
l’asportazione della valvola e della radice aortica, con impianto di una protesi 	
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vascolare  valvolata  sulla  quale  vengono  reimpiantati  con  tecniche  differenti  i 
tasselli degli osti coronarici. 	
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CAPITOLO 2 - LE PROTESI VALVOLARI CARDIACHE 
 
 
Le  protesi  valvolari  cardiache  vengono  utilizzate  quando  le  valvole  cardiache 
sono talmente danneggiate da non essere più riparabili; si procede, quindi, alla 
rimozione della valvola nativa e alla sostituzione tramite intervento chirurgico.   
La  protesi  ideale  dovrebbe  consentire  un  flusso  attraverso  la  valvola  il  più 
fisiologico possibile, dovrebbe essere in grado di non deteriorasi velocemente, di 
non  dare  emolisi,  di  non  alterare  i  tessuti  circostanti  e  di  non  favorire  la 
formazione di trombi. 
Le  protesi  valvolari  eengono  distinte  in  meccaniche  e  biologiche;  in  generale 
differiscono  per  diverse  caratteristiche,  come  il  profilo  emodinamico,  la 
durevolezza, l’effettiva area orifiziale e la trombogenicità. 
Le  protesi  meccaniche  hanno  finora  trovato  maggiore  impiego  rispetto  alle 
biologiche, in quanto presentano maggiore durata (20-30 anni); di contro, però, 
richiedono  una  terapia  anticoagulante  a  vita,  a  causa  del  loro  potenziale 
trombogenico.  Le  protesi  biologiche,  invece,  vanno  incontro  a  degenerazione 
nell’arco  di  10-15  anni;  hanno  il  vantaggio  di  non  richiedere  terapia 
anticoagulante,  perciò  vengono  impiantate  di  norma  in  pazienti  con  diatesi 
emorragica o con età superiore ai 70 anni. 
 
2.1 LE PROTESI VALVOLARI MECCANICHE  
Clinicamente, le protesi meccaniche sono state le prime ad essere utilizzate. Esse 
sono  costituite  da  tre  componenti  principali:  l’occlusore,  l’alloggiamento 
(housing) ed l’anello di sutura (sewing ring). 
L’occlusore, in quanto parte mobile della protesi, deve essere in grado di aprire e 
di chiudere senza interferenza alcuna e di assecondare le differenze di pressione 
del flusso ematico.  
Può  essere  di  tre  tipi:  una  palla  che  si  muove  all’interno  di  una  struttura  a 
“gabbia”,  un  disco  singolo  incernierato  da  una  parte,  oppure  due  emidischi 
incernierati al centro.  	
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L’housing  è  la  struttura  che  contiene  l’occlusore  e  ne  guida  il  movimento;  è 
generalmente costituito da un anello di metallo rivestito da carbonio pirolitico che 
assicura una buona emocompatibilità. All’housing si attacca l’anello di sutura, che 
è il punto di congiunzione della protesi con i tessuti del ricevente. 
Principalmente le valvole meccaniche vengono suddivise in due famiglie in base 
al flusso di sangue che consentono: laterale, nel caso di valvole a palla ingabbiata, 
e centrale, nel caso di valvole a disco singolo e a doppio disco.  
Tutte le protesi meccaniche si basano su movimenti passivi, infatti l’apertura e la 
chiusura della protesi, come avviene anche per le valvole native, è dovuta alle 
differenze nei valori di pressione che si verificano nel cuore durante un ciclo 
cardiaco, tra atri e ventricoli, nel caso di valvole atrio-ventricolari, e tra ventricoli 
e arterie nel caso di valvole semilunari. 
Un’attenta progettazione della valvola deve minimizzare le turbolenze del flusso, 
al fine di diminuire il lavoro cardiaco ed evitare la formazione di trombi o la 
comparsa di fenomeni emolitici. 
Negli  ultimi  cinquant’anni  si  è  registrato  lo  sviluppo  di  protesi  sempre  più 
avanzate  per  quanto  concerne  il  profilo  emodinamico  e  la  emocompatibilità; 
nonostante le problematiche che innescano e che ad esse sono collegate, sono da 
considerare affidabili e rappresentano un validissimo strumento che ha realmente 
permesso ai pazienti valvulopatici di guardare al futuro con maggiore serenità. 
Il  vantaggio  principale  delle  protesi  meccaniche  è  la  durata;  di  contro,  lo 
svantaggio principale è rappresentato dalla necessità di sottostare a una terapia 
anticoagulante orale (TAO) per tutta la vita.  
È inoltre necessario un periodico controllo dello stato emocoagulativo attraverso 
test di laboratorio: il tasso di protrombina e/o dell’INR, per verificare l’eventuale 
formazione di panno fibrotico sulla superficie della protesi e/o la formazione i 
coaguli o trombi. Pertanto, i candidati alla sostituzione valvolare per i quali è 
indicata  la  protesi  meccanica  sono  dunque  pazienti  non  anziani,  e  che  non 
presentano controindicazione alla terapia anticoagulante, pazienti di qualunque età 
già  portatori  di  una  protesi  meccanica,  pazienti  che  per  altra  patologia  sono 




2.1.1 LA STORIA 
La  prima  valvola  meccanica  venne  applicata  nel  1952  dal  Dottor  Charles 
Hufnagel (Figura 2.1), che impiantò nel tratto discendente dell’aorta toracica di un 
paziente una gabbia in plexiglas che racchiudeva un occlusore in polietilene a 
forma di palla. 
 
 
Figura 2.1: Valvola di Hufnagel. 
 
Otto anni più tardi, nel 1960, la Starr-Edwards mise in commercio un modello di 
protesi “caged-ball” (a palla ingabbiata) che, grazie alla comparsa della macchina 
cuore-polmone, fu per la prima volta impiantato nella corretta sede anatomica. 
Dalla Figura 2.2 è possibile osservare che è costituita da una gabbietta metallica, a 
3 rami per la valvola aortica e a 4 rami per la valvola mitrale; questa inizialmente 
era costituita da acciaio inossidabile, che venne poi sostituito dalla Stellite 21, lega 
contenente cobalto (61-63%), cromo (25.5-29%), molibdeno (5-6%) e una piccola 
percentuale di nichel (1.75-3.75%). L’occlusore, a forma di palla, è costituito da 
gomma siliconica (Silastic), materiale con proprietà elastiche tali da permettere 
l’attenuazione degli urti; alla gomma siliconica fu inoltre aggiunto solfato di bario 





Figura 2.2: Protesi valvolare a palla ingabbiata: A) modello aortico; B) modello mitralico 
 
La  struttura  della  protesi  determina  una  forte  modifica  del  flusso  sanguigno 
fisiologico (Figura 2.3), che non avviene più centralmente ma ai lati della palla 
(flusso periferico), aumentando di conseguenza il lavoro cardiaco e il salto di 




Figura 2.3 Valvola a palla aperta e andamento delle linee di flusso ematico. L’area grigia è l’area 
occupata dall’elemento mobile. 
 
Il design di queste valvole fu via via perfezionato, ma il vasto ingombro e il 
relativamente  elevato  rischio  di  eventi  trombogenici  ed  emolitici  portarono  ad 
accantonare progressivamente l’utilizzo di questo modello di protesi. 
Inoltre, analisi microscopiche effettuate su valvole espiantate, hanno evidenziato 
la presenza di frammenti di silicio sull’housing (Figura 2.4), segno di un processo 
di usura abrasiva che rende le superfici meno lisce e quindi più propense alla 
formazione di trombi. 	
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Ci fu un tentativo di sostituire la palla con un disco ingabbiato ma anche questa 




Figura 2.4: Frammenti di silicio nell’occlusore di una valvola a palla ingabbiata. 
 
Un altro modello di valvola a palla è rappresentato dalla Valvola di Smelloff che 
presenta, a differenza della Starr, due gabbiette (una grande e una piccola) da parti 
opposte  dell'annulus,  che  consentono  una  maggiore  escursione  alla  pallina; 
diminuisce così la tendenza agli eventi tromboembolici. 
Gli svantaggi che porta l’impianto di questo tipo di valvola sono quelli di produrre 
delle perdite di pressione, di causare emolisi, di alterare i tessuti circostanti e di 
urtarli durante il funzionamento.  
Nel  1967  fecero  la  prima  comparsa  sul  mercato  le  valvole  single  tilting-disc 
(Figura 2.4), cioè a disco oscillante, ma fu nel 1969 che Bjork e Shiley misero a 
punto i primi modelli che sarebbero stati poi utilizzati su larga scala, con angolo 








L’innovazione principale introdotta nel modello tilting-disc è la riduzione della 
distorsione  del  flusso  ematico  rispetto  al  precedente  modello  caged-ball:  la 
pressione sanguigna fa ruotare un occlusore circolare che consente al sangue di 
fluire centralmente (Figura 2.5). Il minor spessore di questa valvola rispetto alla 
caged-ball la rende adatta al posizionamento anche in siti anatomici più ristretti 
senza rischio che i tessuti vengano danneggiati. 
 
	
 ﾠ  
Figura 2.5: Valvola monodisco aperta e andamento delle linee di flusso ematico. L’area grigia è 
l’area occupata dall’elemento mobile. 
 
Nei  primi  modelli  di  protesi  single  tilting-disc  l’occlusore  era  composto  la 
poliossimetilene,  noto  anche  con  il  nome  commerciale  di  Delrin,  una  resina 
acetalica biocompatibile, a basso rischio trombogenico e con una durata stimata 
attorno i 50 anni. Per alcuni modelli in Delrin, tuttavia, si sono registrati casi di 
deformazione  o  cedimento  dell’occlusore,  con  conseguente  ritiro  dal  mercato 
della protesi (Figure 2.6). 
 
 
Figura  2.6:  A)  Modello  Bjork-Shiley  (Delrin);  B)  deformazione  dell’occlusore  in  Delrin;  C) 
esempio di rottura e cedimento dell’occlusore. 
 
Per questi motivi il Delrin venne sostituito dal carbonio pirolitico, a tutt’oggi il 
materiale  più  utilizzato  nelle  protesi  meccaniche;  possiede  infatti  importanti 
caratteristiche meccaniche, quali il basso coefficiente d’attrito, che si traduce in 
minor rischio emolitico e in una riduzione delle turbolenze, e l’elevata resistenza 	
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all’usura  (durata  maggiore);  per  tali  ragioni  viene  considerato  il  materiale 
antitrombogenico per eccellenza. 
Nel  1977  vennero  introdotte  le  prime  valvole  Medtronic-Hall,  con  housing  in 
titanio ricoperto da carbonio pirolitico ed occlusore incernierato centralmente, in 
grado di aprire fino a 75 ° per le protesi aortiche e 70° per quelle mitraliche. In tali 
protesi veniva nettamente migliorato il rapporto tra diametro esterno della valvola 
ed effective orifice area (EOA). 
 
 
Figura 2.7: Valvola Medtronic_Hall. 
 
Nel 1978, fu introdotta la valvola Lillehei-Kaster (Figura 2.8, A) che presenta un 
caratteristico  perno  che  fuoriesce  dall’housing  e  che  funge  da  guida  per 
l’occlusore, costituita da carbonio pirolitico. Con questa struttura, il leaflet può 
raggiungere un angolo di apertura di 80°. A valvola chiusa, la Lillihei-Kaster ha 
un volume di rigurgito molto inferiore alle altre valvole tilting-disc. Nel 1984, 
l’evoluzione  di  questa  protesi  portò  alla  creazione  del  modello  Omniscence 
(Figure 2.8, B), in carbonio pirolitico, e nel 1990 della protesi indiana Chitra 
(Figura 2.8, C). 
 
 
Figura 2.8: A) Modello Lillehei-Kaster; B) modello Omniscence; C) modello Chitra. 
 
Nel 1977 la St. Jude Medical introdusse sul mercato il primo modello di valvola 
bileaflet, che risulta attualmente la valvola meccanica più impiantata al mondo, 





Figura 2.9: Modello di valvola bileaflet.  
 
In questo caso non è solo un occlusore circolare a ruotare ma due semidischi; essi 
interferiscono minimamente col flusso sanguigno, rendendolo più vicino a quello 
fisiologico (Figura 2.10). Talvolta si verifica un lieve rigurgito a valvola chiusa, 
necessario  per  assicurare  pulizia  in  corrispondenza  dei  cardini  ed  evitare  la 
formazione di trombi. 
 
 
Figura 2.10: Valvola bileaflet aperta e andamento delle linee di flusso ematico. L’area grigia è 
l’area occupata dagli elementi mobili. 
 
2.1.2 I MODELLI DI VALVOLE IMPIEGATI 
2.1.2.1 Sorin Bicarbon Overline 
Le  protesi  valvolari  della  Sorin  Biomedica  Cardio  (Saluggia,  Italia)  sono 
disponibili sul mercato dal 1990. Hanno il marchio CE ma non sono state ancora 
approvate dalla Food and Drud Administration.  
Le  caratteristiche  principali  di  questa  valvola  bileaflet  sono  due:  gli  elementi 







Figura 2.11: Valvola Sorin Bicarbon Overline. 
  
In  particolare,  i  leaflet,  che  sono  costituiti  da  carbonio  pirolitico  (Carbofilm), 
depositato su un substrato di grafite radio-opaca, si inseriscono tramite perni in 
un’apposita cavità ricavata sulla gabbietta anulare di contenimento (housing). La 
loro escursione è basata solo su movimento rotatorio, senza scivolamenti, in modo 
da assicurare il minor attrito e di conseguenza la minor usura. Inoltre, i leaflet 
permettono  un  flusso  laminare  attraverso  la  valvola  riducendo  le  turbolenze, 
dividendolo  in  tre  parti  idrodinamicamente  equivalenti.  La  cerniera  è  stata 
progettata con canali di lavaggio in modo da ridurre il ristagno del sangue e la 
probabilità  di  formazione  di  coaguli.  La  totale  sopra-anularità  della  protesi 
permette l’impianto di valvole con orifizio più ampio. 
L’housing è in lega di titanio (Ti6Al4V), che risulta molto resistente e dotata di 
una  elevata  rigidezza  al  fine  di  evitare  possibili  deformazioni,  e  rivestito  in 
Carbofilm
TM,  un  film  sottile  in  carbonio,  la  cui  struttura  è  sostanzialmente 
equivalente a quella del carbonio pirolitico. Il rivestimento conferisce al substrato 
caratteristiche  di  emocompatibilità,  senza  modificare  le  proprietà  fisiche  e 
strutturali. 
L’anello di sutura, invece, è in materiale polimerico, costituita da uno strato di 
PET e uno in PTFE e rivestito in Carbofilm
TM nelle zone a contatto col sangue; il 
tutto  viene  assemblato  tramite  cuciture  su  un  anello  di  resina  acetalica  che  si 
inserisce  in  un’apposita  scanalatura  ricavata  sull’housing;  pur  essendo  l’anello 
stabilmente ancorato alla protesi, questa è facilmente rotabile dopo l’impianto. 
Tali  valvole  hanno  la  proprietà  di  massimizzare  l’area  effettiva  dell’orifizio 	
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(EOA), ottenendo un rapporto tra orifizio della protesi e anello valvolare pari al 
100%.  
Il grado di emolisi e di trombogenicità si è rivelato basso. Non sono riportati casi 
di  cedimento  meccanico;  si  è,  però,  verificato  un  certo  deterioramento  del 
rivestimento di Carbofilm in corrispondenza dei cardini, ma senza conseguenze. 
 
2.2 LE PROTESI VALVOLARI BIOLOGICHE 
Le  protesi  valvolari  biologiche  in  commercio  possono  essere  eterologhe,  se 
composte di tessuto non umano (valvolare o pericardico), oppure omologhe, ossia 
prelevate da cadavere (Figura 2.12). 
Riguardo la provenienza dei tessuti animali con i quali le protesi sono realizzate si 
hanno  a  disposizione  protesi  porcine  e  pericardiche  bovine;  le  protesi  porcine 
vengono prelevate intatte dal cuore di maiale e successivamente inserite in un 
supporto rigido che ne permette il mantenimento della forma e la possibilità di 
impianto, mentre le valvole pericardiche utilizzano il pericardio bovino, sagomato 
ed inserito su di un supporto. 
 
 
Figura 2.12: A) Protesi biologica porcina; B) bovina; C) omologa. 
 
Le protesi biologiche sono tipicamente ottenute applicando il tessuto biologico ad 
un supporto (stent) che finge da sostegno al tessuto prelevato dal donatore, dopo 
essere stato trattato opportunamente al fine di inibire la risposta immunogenica 
nel ricevente, e consente la successiva applicazione al cuore. 
Questo costrutto è in grado di mimare le caratteristiche di struttura, morfologia e 
flusso sanguigno tipiche delle valvole native umane. Tuttavia, la presenza dello 
stent comporta un maggior ingombro e rende rigida la protesi, provocando alcuni 
effetti  indesiderati:  la  possibile  ostruzione  del  flusso  ematico  può  causare 	
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maggiore  frizione  e  turbolenza  all’interno  della  valvola,  compromettendone  la 
durevolezza e provocando stenosi residue, calcificazione e degenerazione. 
Un’interessante alternativa è rappresentata dalle protesi biologiche stentless, che 
possiedono  il  vantaggio  di  una  migliore  emodinamicità  e  probabilmente  una 
minore trombogenicità (Figura 2.13).  
 
 
Figura 2.13: Modello di una protesi porcina stent-less.  
 
I  candidati  ideali  alla  sostituzione  valvolare  per  i  quali  è  indicata  la  protesi 
biologica  sono  dunque  pazienti  anziani,  di  età  superiore  a  75  anni.  È  inoltre 
indicata in tutti i pazienti per i quali è controindicata la terapia anticoagulante, 
indipendentemente dall’età, e nelle donne che vogliono avere figli, in relazione 
agli effetti che la terapia anticoagulante può avere sul feto e/o sulla madre durante 
la gravidanza e durante il parto. 
Il  vantaggio  più  importante  è  rappresentato  dalla  non  necessità  di  terapia 
anticoagulante a lungo termine ma solo per tre-sei mesi a seconda del tipo di 
protesi, in quanto presenta un basso potenziale trombogenico.  
Il limite principale delle valvole biologiche è legato al possibile rigetto per effetto 
della risposta immunitaria del ricevente; devono essere perciò “decellularizzate” 
per eliminare dalla matrice tutte le cellule del donatore; tale trattamento produce, 
però,  alterazioni  tessutali,  portando  ad  una  modifica  delle  caratteristiche 
funzionali  della  matrice  extra-cellulare,  alterandone  le  proprietà  biochimiche  e 
biomeccaniche.  Le  protesi  vanno  progressivamente  incontro  a  processi 
degenerativi  e  di  calcificazione,  che  comportano,  negli  anni,  il  loro 
malfunzionamento. Queste sono le principali cause della loro limitata durata, che 	
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si aggira intorno ai 10-15 anni: processi degenerativi possono, infatti, insorgere a 
causa di reticolazioni chimiche che si rendono necessarie per dare stabilità alle 
fibre di collagene dopo la decellularizzazione. La reticolazione spesso ottenuta 
utilizzando  glutaraldeide,  reagente  chimico  non  costoso,  solubile  in  acqua 
presente  nella  matrice  dopo  il  trattamento,  può  causare  severi  problemi: 
citotossicità,  risposta  infiammatoria,  calcificazione.  Inoltre  impedisce  la  ri-
endotelizzazione ostacolando l’integrazione del dispositivo [9]. 
 
2.3  VALVOLE  CARDIACHE  OTTENUTE  MEDIANTE  TECNICHE  DI 
INGEGNERIA TESSUTALE 
In  considerazione  degli  attuali  limiti  delle  valvole  cardiache  meccaniche  e 
biologiche, si è recentemente fatto ricorso alle tecniche di ingegneria tessutale per 
produrre  valvole  completamente  biologiche,  autologhe  e  viventi,  con 
caratteristiche  proprie  dei  tessuti  nativi.  L’aspetto  più  significativo 
dell’applicazione  delle  tecniche  di  ingegneria  tessutale  alla  ricostruzione  di 
valvole cardiache è legato al fatto di poter utilizzare in vitro le cellule prelevate 
dallo stesso paziente al quale verrà applicata la protesi: il paziente diventa dunque 
“donatore di se stesso” (Figura 2.14). 
 
 
Figura 2.14 applicazione delle tecniche di ingegneria tessutale alle valvole cardiache; A) valvola 
ottenuta con miofibroblasti; B) valvola ottenuta con cellule midollari; C) valvola ottenuta con 
cellule staminali. 
 
Le  tecniche  di  ingegneria  tessutale  richiedono,  in  generale,  alcuni  step 
fondamentali:  costruzione  di  uno  scaffold,  sul  quale  far  aderire  e  crescere  le 
cellule; prelievo delle cellule dal paziente; preparazione della coltura cellulare per 
la  semina  sul  supporto;  semina  delle  cellule  e  incubazione  in  un  bioreattore; 	
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intervento  chirurgico  di  sostituzione  della  valvola  malata  con  la  valvola 
ingegnerizzata. In particolare, lo scaffold può essere ottenuto utilizzando materiali 
sintetici oppure supporti di derivazione animale, opportunamente trattati. 
In entrambi i casi si ottiene una valvola cardiaca altamente compatibile con il 
ricevente,  poiché  ripopolata  con  cellule  autologhe,  ma  sarà  dotata  di 
caratteristiche  funzionali  diverse  a  seconda  che  il  supporto  sia  sintetico 
(riassorbibile) o di derivazione biologica.  
La scelta dello scaffold determina dunque la natura dell’approccio complessivo 
alla ricostruzione delle valvole cardiache. Se si sceglie un supporto sintetico, si 
deve  ricorrere  a  biopolimeri  biodegradabili  e  bioriassorbibili  che,  una  volta 
terminata la fase di crescita tessutale in vitro, e quindi innestati in vivo, lascino 
spazio all’ulteriore crescita di tessuto; tra i materiali utilizzati vi sono il PGA 
(acido poliglicolico) e il PLA (acido polilattico) e i loro copolimeri. Inoltre la 
scelta di scaffold sintetici risulta spesso motivata dalla possibilità di variare le 
proprietà del supporto ottenuto, non solo per quanto riguarda la biodegradabilità e 
la  bioriassorbibilità,  ma  anche  in  relazione  alle  desiderate  caratteristiche 
biomeccaniche, agendo sulla composizione chimica e sulla lavorazione. 
Sussistono  svantaggi  significativi  nell’utilizzo  di  biomateriali  sintetici,  in 
particolare: difficoltà di costruire una struttura tridimensionale stabile, resistente, 
ma  al  contempo  flessibile  e  provvista  di  cuspidi  funzionali;  pronunciata 
trombogenicità dei polimeri; scarsa adesione e conseguente scarsa rigenerazione 
cellulare. Se vengono utilizzati scaffold biologici si riescono a superare alcuni di 
questi  limiti,  ad  esempio  l’adesione  e  la  sopravvivenza  cellulare  appaiono 
migliori. 
Per prima cosa si deve scegliere il donatore, allogenico (della stessa specie del 
ricevente) o eterogenico (di specie diversa del ricevente); in secondo luogo lo 
scaffold  verrà  sottoposto  ad  un  particolare  trattamento  che  può  essere  di  sola 
fissazione con glutaraldeide o di vero e proprio processo di decellularizzazione 
per eliminare qualsiasi traccia di tessuto dell’organismo donatore. 
Questo tipo di matrice, diversamente da quella di sintesi, contiene in principio la 
struttura e i componenti ottimali per ospitare le cellule del ricevente. Tuttavia, 	
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alcuni metodi di trattamento applicati sulla valvola ne possono compromettere la 
composizione e la struttura, inficiando le prestazioni complessive. 
La valvola biologica trattata può essere direttamente impiantata nel ricevente o 
utilizzata  con  il  supporto  per  la  crescita  preliminare  di  cellule  autologhe. 
Operando in questo modo si ottengono valvole la cui funzionalità in vivo presenta 
aspetti  vantaggiosi,  soprattutto  rispetto  alle  valvole  meccanica,  ma  allo  stesso 
tempo svantaggiosi, ad esempio le valvole fissate con gluteraldeide subiscono un 
processo di calcificazione e sono di fatto “non viventi”, mentre quelle seminate 
con cellule autologhe vengono difficilmente ripopolate in vivo [9]. 
 
2.4 IMPIANTO TRANSCATETERE DELA VALVOLA AORTICA (TAVI) 
Una  nuova  possibilità  terapeutica  per  i  pazienti  che  presentano  stenosi  aortica 
severa non trattabili chirurgicamente è l’impianto percutaneo o transapicale di una 
valvola  aortica  biologica,  TAVI,  acronimo  dall'inglese  “Transcatheter  Aortic 
Valve Implantation”. 
In particolare ci si serve della valvola Edward SAPIEN (Figura 2.15), costituita da 
tre leaflet in pericardio bovino, cuciti su un telaio di acciaio inossidabile. Tale 
valvola viene compressa in sala operatoria con un’apposita apparecchiatura, e poi 
impiantata mediante un catetere che raggiunge la sede valvolare attraverso una 
piccola  incisione  praticata  a  livello  dell’arteria  femorale  o  tra  le  costole,  in 
corrispondenza dell’apice del cuore.  
Una volta che il catetere raggiunge la sede valvolare, viene gonfiato il palloncino 
che espande la rete metallica; così facendo, si comprimono i lembi della vecchia 
valvola  e,  contemporaneamente  si  espandono  quelli  della  nuova.  La  valvola 
malata viene così sostituita funzionalmente dalla protesi che si fissa alle pareti 






Figura 2.15 A) Valvola montata sul palloncino; B) modello di valvola tri-leaflet in pericardio 
bovino. 
 
Questa tecnica è molto indicata per i pazienti anziani con gravi stenosi, proprio 
per la bassa invasività. Tuttavia è sconsigliata qualora il paziente abbia una lunga 
aspettativa di vita o sia in grado di sopportare la chirurgia convenzionale, dal 
momento che tutt’ora non si conoscono i risultati a lungo termine della pratica. 
Bisogna inoltre ricordare che il paziente deve essere sottoposto sia ad una precisa 
analisi del diametro valvolare, tramite ecocardiografia transesofagea, al fine di 
scegliere correttamente il diametro della protesi ed evitare l’embolizzazione della 
valvola stessa o la presenza di leakage periprotesico; il paziente viene, altresì, 
sottoposto  ad  un  esame  angiografico  in  modo  da  individuare  calcificazioni  o 
tortuosità. 
L’impiego  di  questo  tipo  di  pratica  chirurgica  implica  la  presenza  in  sala 






CAPITOLO 3 - MATERIALI E METODI 
 
 
In questo capitolo saranno presentati gli strumenti utilizzati in fase di acquisizione 
dei dati e i metodi impiegati per l’elaborazione dei medesimi dati. In particolare, 
verranno descritti lo Sheffield Pulse Duplicator e la strumentazione utilizzata per 
l’acquisizione  dei  segnali  fonocardiografici  in  vitro;  le  reti  neurali  e  gli  altri 
algoritmi utilizzati in fase di elaborazione ed analisi dei dati. 
 
3.1 SHEFFIELD PULSE DUPLICATOR 
Lo Sheffield Pulse Duplicator è uno strumento impiegato in questo lavoro per 
simulare il flusso pulsatile cardiaco al fine di testare in vitro le protesi valvolari 
cardiache,  sia  meccaniche  che  biologiche.  Questo  strumento,  sviluppato 
dall’Università di Sheffield presso il Department of Medical Physics and Clinical 
Engineering  del  Royal  Hallamshire  Hospital,  si  trova  in  dotazione  al  centro 
“Gallucci” del Policlinico Universitario di Padova. 
Rispetta  le  direttive  ISO  5840:  1980  (E)  <<CardiovascularImplants-  Cardiac 
Valve Prosthesis>> e gli standard ISO/WD 5840 <<Cardiac Valves>> e CEN 285 
WG3 <<Non active Surgical Implants.Part I: Cardiac Valves>> Marzo 1994. 
La struttura, il cui schema è riprodotto in Figura 3.1, comprende un modello della 
parte sinistra del cuore, un modello della circolazione sistemica, cioè il carico 
presente all’uscita dal cuore, ed un elaboratore per il controllo della pompa e per 







Figura 3.1: Schema semplificato dello Sheffield Pulse Duplicator. 
 
Si  possono  distinguere  il  serbatoio,  indicato  con  la  lettera  R,  al  cui  interno  è 
presente la camera mitralica (M), in cui il flusso entra dopo aver attraversato i 
raddrizzatori  di  flusso  in  polipropilene  (S),  e  la  sede  di  posizionamento  della 
valvola mitrale (MV). Successivamente il fluido confluisce nel ventricolo (V) e 
accede alla sede di posizionamento della valvola aortica (AV) dopo essere stato 
raddrizzato;  i  raddrizzatori  sono  necessari  per  rendere  il  profilo  delle  velocità 
all’ingresso delle sedi di test il più vicino possibile a quello del regime laminare.  
Il modello della circolazione sistemica (SA) comprende una capacità C, realizzata 
tramite una camera chiusa contenente un volume di aria che viene compressa o 
espansa durante le fasi del ciclo cardiaco, ed una resistenza periferica Rp, che è 
modellata con un tratto di piccoli tubi in nylon con diametro di 3 µm. A valle della 
resistenza  c’è  una  valvola  a  palla  FCV  (Flow  Control  Valve),  che  consente 
all’operatore  di  variare  a  resistenza  periferica  e  quindi  regolare  la  pressione 
aortica. 
Il  battito  cardiaco  è  ottenuto  grazie  ad  una  pompa  elettromeccanica  a  pistone 
(Figura  3.2),  che  in  Figura  3.1  è  indicata  come  “servo  sistema”;  questa  è 
comandata dal computer impostando una forma d’onda flusso-tempo, trasformata 
poi  in  segnale  analogico.  Il  servo  amplificatore  processa  la  forma  d’onda 	
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impostata, insieme al segnale proveniente dal tachimetro del motore; il moto viene 
trasmesso ad una vite a sfere tramite un giunto elastico e un reggispinta. La vite è 
connessa all’asta del pistone, che può scorrere dentro una camera trasformando il 





Figura 3.2: Pompa a pistone dello Sheffield Pulse Duplicator. 
 
Il  sistema  viene  riempito  con  soluzione  salina  (0.9  %)  e  vengono  impostati  i 
parametri di stroke  volume e di beat rate al fine di riprodurre un buon numero di 
condizioni fisiologiche [11]. In particolare le condizioni idrodinamiche applicate 
in questa tesi per testare le valvole cardiache sono riassunte nella Tabella 3.1.  
Infine, al computer sono connessi trasduttori di flusso e di pressione, indicati in 




Tabella 3.1: Condizioni sperimentali per testare in vitro le valvole cardiache meccaniche con lo 




3.2 STRUMENTAZIONE PER L‘ACQUISIZIONE IN VITRO 
La  strumentazione  che  ha  permesso  l’acquisizione  dei  dati  in  vitro  prevede 
l’utilizzo di un software (NI-LabVIEW SignalExpress), di una scheda audio (NI 
PCI-4462) e di un trasduttore ad ultrasuoni (426B03-PCB). 
 
3.2.1 SCHEDA AUDIO NI PCI-4462 
Per acquisire il suono è stata installata in un PC una scheda audio specifica; si 
tratta  della  NI  PCI-4462  (Figura  3.3)  prodotta  dalla  National  Instruments 
Corporate  (Austin,  Texas).  È  un  dispositivo  altamente  accurato  utilizzato  per 
l’acquisizione  di  suoni  e  di  vibrazioni  attraverso  l’utilizzo  di  microfoni, 
accelerometri e altri trasduttori. Consente di avere a disposizione un vasto range 
di  funzionalità  sia  per  il  monitoraggio  del  suono  e  delle  vibrazioni  che  per 
l’analisi degli stessi. È dotata di:  
•  4 input analogici a campionamento simultaneo da 204,8 kS/s (ADC con 
risoluzione a 24 bit con intervallo dinamico a 118 dB);  
•  6 configurazioni del guadagno per intervalli di input, da ± 316 mV a 42,4 
V;  
•  accoppiamento  AC/DC  riconfigurabile  dal  software  e  condizionamento 
IEPE;  
•  filtri antialias variabili;  










3.2.2 CONDENSER MICROPHONE Model 426B03-PCB  
Tipicamente il range di suoni udibile all’orecchio umano è compreso tra 20 Hz e 
20  kHz;  al  di  fuori  di  questo  intervallo  può  essere  presente  un  interessante 
contenuto informativo. A tal proposito, è stato dimostrato in letteratura che buona 
parte  del  segnale  sonoro  prodotto  da  valvole  cardiache  meccaniche  cade 
nell’ultrasuono, pertanto l’utilizzo di uno strumento che permetta di indagare le 
frequenze nell’ultrasuono può essere utile [7]. 
In questi casi, lo strumento usato è un trasduttore che presenti una certa sensibilità 
nella banda dell’ultrasuono e che, essendo progettato come l’orecchio umano, sia 
in grado di trasformare le oscillazioni dovute alla pressione in segnali elettrici; in 
questo lavoro è stato utilizzato il Condenser Microphone Model 426B03, prodotto 
dalla  PCB  PIEZOTRONICS  GROUP  COMPANY  (New  York,  USA).  In 
particolare, si tratta di un trasduttore a condensatore pre-polarizzato, che presenta 
un diametro nominale di 1/4’’ e fornisce misure del suono affidabili e accurate; è 
caratterizzato, infatti, da un’elevata sensibilità, pari a 1 mV/Pa (± 3dB), in un 
range di frequenze che va dai 4 Hz ai 70 kHz e ha un voltaggio di polarizzazione 
di  0  V  [13].  Tramite  un  apposito  cavo  coassiale  (Model  003D10-PCB),  il 
microfono ad ultrasuoni è collegato alla scheda audio (Figura 3.4). 
 
 
Figura 3.4: (a sinistra) il microfono utilizzato per acquisire i suoni di pressione (Model 426B03); 
(a destra) il cavo d’assemblaggio (Model 003D10-PCB) utilizzato per il collegamento del 
trasduttore alla scheda audio. 
 
3.2.3 NATIONAL INSTRUMENTS - LabVIEW SIGNALEXPRESS 
LabView SignalExpress è il software impiegato nel presente lavoro: permette la 
registrazione e l’analisi dei segnali di chiusura delle protesi valvolari meccaniche. 
A fornirlo è la National Instruments Corporate che propone soluzioni innovative 
nel  campo  dell’ingegneria  al  fine  di  sviluppare  sistemi  di  misura  basati  su 	
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computer e piattaforme. In particolare si tratta di un programma che permette di 
definire  le  procedure  di  misura  configurandole  in  un  ambiente  interattivo, 
modificabile con versatilità a seconda dello scopo specifico [12]. 
Una volta posizionato il microfono nella posizione corretta (Figura 3.5), ovvero al 
di sopra della camera aortica dello Sheffield Pulse Duplicator, si procede con la 
registrazione  dei  segnali  fonocardiografici  della  durata  di  20  secondi,  per  le 
diverse condizioni fisiologiche desiderate. 
 
 
Figura  3.5:  Dettaglio  dello  Sheffield  Pulse  Duplicator i n  c u i  v i e n e  m o s t r a t a  l a  p o s i z i o n e  d e l  
microfono durante la fase di acquisizione del segnale fonocardiografico in vitro. 
 
Segue una fase di filtraggio, in cui il segnale acquisto viene filtrato mediante un 
filtro IIR (Infinite Impulse Response) di ordine 10, passa-banda [6-50] kHz ; il 
software registra  un segnale in formato “txt” della lunghezza di 2 milioni di 




Figura 3.6: Esempi di segnali fonocardiografici acquisiti in due condizioni fisiologiche diverse. 
 
Infine, viene calcolato lo spettro di potenza del segnale precedentemente filtrato, 
utilizzando la FFT (Fast Fourier Transform) con finestratura di Hanning. Tale 
segnale, che consta di un milione di campioni, descrive come si distribuisce la 
potenza del segnale alle diverse frequenze, nell’intervallo [0, 50k] Hz.  
Il  fatto  che  il  numero  di  campioni  sia  così  elevato  comporta  un  costo 
computazionale molto alto in fase di analisi; per questo motivo si è pensato di 
sottoporre il segnale spettrale ad un’ulteriore elaborazione allo scopo di ridurne la 
dimensione. Dalla teoria è noto che la densità spettrale di potenza è una funzione 
che, se integrata in un certo intervallo di frequenze [Ω1, Ω2], fornisce la potenza 
contenuta nel segnale iniziale e associata a tale banda. 
L’algoritmo per ridurre in numero dei campioni del segnale, consiste nel calcolo 
della potenza associata alle diverse bande di frequenza; in particolare, si è diviso 
l’intero asse delle frequenze in 500 intervalli e per ogni intervallo si è calcolata 
l’area sottesa dalla curva e la potenza associata. Si è così passati da un segnale con 
un milione di campioni a uno con 500 (Figura 3.7). Tale algoritmo risulta robusto 
in quanto mantiene le proprietà caratteristiche e discriminanti di ciascun segnale, 





Figura 3.7: Esempio di spettro di potenza del segnale fonocardiografico (sopra) e del 
corrispondente segnale di potenza associata alla banda (sotto). 
 
 
3.3 LE RETI NEURALI ARTIFICIALI 
Le reti neurali artificiali (ANN) sono modelli matematici ispirati alle reti neurali 
biologiche,  e  proprio  come  queste  ultime  sono  ottenute  connettendo  tra  loro 
singole unità computazionali (neuroni) attraverso collegamenti pesati (sinapsi). 
Sono  in  grado  di  effettuare  operazioni  di  apprendimento,  riconoscimento, 
memorizzazione  e  generalizzazione,  simulando  all’interno  di  un  sistema 
informatico  il  funzionamento  dei  sistemi  nervosi  biologici.  Il  comportamento 
“intelligente”  emerge  dalle  numerose  interazioni  tra  le  unità  interconnesse,  i 
neuroni.  Alcune  di  queste  unità  ricevono  informazioni  dall’ambiente,  altre 
emettono  risposte  nell’ambiente  e  altre  ancora,  se  ve  ne  sono,  comunicano 
solamente  con  le  unità  all’interno  della  rete  (Figura  3.8):  esse  sono  definite 






Figura 3.8: Schema di una generica rete neurale artificiale. 
 
Ciascuna unità svolge un’operazione molto semplice che consiste nel diventare 
attiva  se  la  quantità  totale  di  segnale  che  riceve  supera  una  certa  soglia  di 
attivazione.  Se  un’unità  diventa  attiva,  essa  produce  un  segnale  che  viene 
trasmesso lungo i canali di comunicazione fino alle altre unità cui è connessa; 
ciascun punto di connessione agisce come un filtro che trasforma il messaggio 
ricevuto in un segnale inibitorio o eccitatorio, aumentandone o diminuendone nel 
contempo l’intensità a seconda delle proprie caratteristiche. 
Il legame input–output, ovvero la funzione di attivazione del neurone artificiale, 
trasforma  i  valori  dell’insieme  degli  ingressi  (spazio  degli  ingressi)  in 
corrispondenti valori nell’insieme delle uscite (spazio delle uscite) (Figura 3.9). 
 
 
Figura 3.9: Schema di un neurone artificiale. 
 
3.3.1 CENNI STORICI 
Il primo modello formale (matematico) di neurone artificiale è stato proposto da 
McCulloch e Pitts nel 1943. La funzione di attivazione può assumere due valori: 
neurone attivo (1) o silente (0); anche i pesi sinaptici, che modellano la forza della 
connessione tra una coppia di neuroni possono avere due valori: eccitatorio (1) e 	
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inibitorio (-1).  
Il neurone di McCulloch e Pitts esegue la somma pesata degli stati dei neuroni ad 
esso connessi e, a seconda che tale valore sia maggiore o minore della soglia, 
assume lo stato attivo o passivo; tale processo prevede, quindi, che semplici unità 
con sinapsi eccitatorie e inibitorie e con apposita soglia, siano in grado, in virtù di 
un processo collettivo, di rappresentare complesse proposizioni. 




1 wijS j ≥ϑi
j
∑












dove Sk è lo stato del neurone k-esimo, wij è il peso del contributo dell’uscita del 
neurone j al neurone i, e ϑi è la soglia nel neurone i-esimo. Le sommatorie sono 
estese all’insieme di neuroni che sono connessi al neurone considerato, i. 
Tuttavia il lavoro di McCulluch e Pitt sembra essere stato più rilevante per gli 
sviluppi nel settore dei calcolatori che non delle scienze cognitive, in quanto è 
basato  su  diverse  semplificazioni  del  neurone  biologico;  la  cellula  neurale 
biologica, infatti, integra nel tempo i contributi (asincroni) dei neuroni connessi, 
mentre nel modello matematico viene mantenuta la somma dei contributi. Inoltre, 
l’uscita è del tipo “tutto-o-niente” e non modulata nel tempo. 
La prima teoria cibernetica di controllo (Wiener, 1948), basata sulla nozione di 
retroazione  negativa  continua,  gioca  un  ruolo  importante  come  modello  di 
addestramento nella rete neurale. Solo con Hebb nel 1949 si arrivò al concetto che 
la  memoria  umana  a  lungo  termine  è  mediata  da  alterazioni  permanenti  nelle 
sinapsi;  in  particolare  nel  trattato  dal  titolo  "The  organization  of  behavior" 
vengono proposti collegamenti con i modelli complessi del cervello. 
Nel  1962,  Frank  Rosenblatt  introduce  il  primo  schema  di  rete  neurale  detto 
“Perceptron” (percettrone), per il riconoscimento e la classificazione di forme, 
allo scopo di fornire un'interpretazione dell'organizzazione generale dei sistemi 
biologici. Il modello probabilistico di Rosenblatt è quindi mirato all'analisi, in 
forma matematica, di funzioni quali l'immagazzinamento delle informazioni, e 	
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della loro influenza sul riconoscimento dei pattern; esso costituisce un progresso 
decisivo rispetto al modello binario di McCulloch e Pitts, perché i pesi sinaptici 
sono variabili e quindi il percettrone è in grado di apprendere. 
Il  Perceptron  viene  considerato  il  più  semplice  modello  di  rete  neurale 
feedforward; si tratta di un classificatore binario che mappa i suoi input x (un 
vettore  a  valori  reali)  in  una  funzione  reale  f(x)  (un  singolo  valore  binario) 




1 w • x +b > 0








dove w è il vettore dei pesi, w x è il prodotto scalare che porta al calcolo della 
somma pesata e b è l’errore, un termine costante che non dipende dal valore in 
input. 
Gli anni ’70 furono un periodo “buio” per lo sviluppo delle reti neurali. Bisognerà 
aspettare  il  1982  per  arrivare  alle  reti  di  Hopfield,  caratterizzate  dall’uso  di 
connessioni bidirezionali con pesi simmetrici. Tutte le unità sono sia di ingresso 
che di uscita (non c’è un input particolare, ma l’input e l’output sono dati dallo 
stato globale dei neuroni della rete), la funzione di attivazione è la funzione segno 
e i livelli di attivazione possono essere solo ±1. Una rete di Hopfield funziona 
come una memoria associativa; ovvero, dopo l'addestramento su un insieme di 
esempi, un nuovo stimolo porterà la rete a stabilizzarsi su una configurazione di 
attivazioni  corrispondente  all'esempio  nell'insieme  di  addestramento  che 
assomiglia di più al nuovo stimolo. 
Uno dei metodi più noti ed efficaci per l'addestramento di delle reti neurali è il 
cosiddetto  algoritmo  di  retropropagazione  dell'errore  (error  backpropagation) 
proposto  nel  1986  da  David  E.  Rumelhart,  G.  Hinton  e  R.  J.  Williams,  che 
modifica sistematicamente i pesi delle connessioni tra i nodi, così che la risposta 
della  rete  si  avvicini  sempre  di  più  a  quella  desiderata.  L'algoritmo  di 
backpropagation  (BP)  è  una  tecnica  d'apprendimento  tramite  esempi  e 
rappresenta  una  generalizzazione  dell'algoritmo  d'apprendimento  per  il 
percettrone sviluppato da Rosenblatt [14]. 	
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3.3.2 PARADIGMI DI APPRENDIMENTO 
Vi sono tre grandi paradigmi di apprendimento, ciascuno corrispondente ad un 
particolare  compito  astratto  di  apprendimento;  si  tratta  dell'apprendimento 
supervisionato, apprendimento non supervisionato e l'apprendimento per rinforzo.  
L’apprendimento supervisionato (supervised learning) viene impiegato qualora si 
disponga di un insieme di dati per l’addestramento (training set) costituito da 
esempi tipici di ingressi con le relative uscite: in tal modo la rete può imparare a 
conoscere la relazione che li lega. Successivamente, la rete è addestrata mediante 
un opportuno algoritmo, che usa tali dati allo scopo di modificare i pesi ed altri 
parametri  della  rete  stessa  in  modo  tale  da  minimizzare  l’errore  di  previsione 
relativo  all’insieme  di  addestramento.  Se  l’addestramento  ha  successo,  la  rete 
impara  a  riconoscere  la  relazione  incognita  che  lega  le  variabili  d’ingresso  a 
quelle d’uscita, ed è quindi in grado di fare previsioni anche laddove l’uscita non 
sia  nota  a  priori;  in  altri  termini,  l’obiettivo  finale  dell’apprendimento 
supervisionato  è  la  previsione  del  valore  dell’uscita  per  ogni  valore  valido 
dell’ingresso,  basandosi  soltanto  su  un  numero  limitato  di  esempi  di 
corrispondenza (vale a dire, coppie di valori input-output).  
L’apprendimento  non  supervisionato  (unsupervised  learning)  è  basato  su 
algoritmi  d’addestramento  che  modificano  i  pesi  della  rete  facendo 
esclusivamente  riferimento  ad  un  insieme  di  dati  che  include  le  sole  variabili 
d’ingresso. Tali algoritmi tentano di raggruppare i dati d’ingresso e di individuare 
pertanto  degli  opportuni  cluster  rappresentativi  dei  dati  stessi,  facendo  uso 
tipicamente di metodi topologici o probabilistici.  
Infine,  l’apprendimento  per  rinforzo  (reinforcement  learning)  prevede  un 
opportuno  algoritmo  che  individua  un  certo  modus  operandi,  a  partire  da  un 
processo  di  osservazione  dell’ambiente  esterno;  ogni  azione  ha  un  impatto 
sull’ambiente  e  l’ambiente  produce  una  retroazione  che  guida  l’algoritmo  nel 
processo di apprendimento. Tale classe di problemi postula un agente, dotato di 
capacità di percezione, che esplora un ambiente nel quale intraprende una serie di 
azioni. L’ambiente stesso fornisce in risposta un incentivo o un disincentivo, a 
seconda  dei  casi.  L’apprendimento  con  rinforzo  differisce  da  quello 
supervisionato  poiché  non  sono  mai  presentate  delle  coppie  input-output  di 	
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esempi noti, né si procede alla correzione esplicita di azioni sub-ottimali [15]. 
Nel paragrafo 3.3.5 verrà descritto l’algoritmo di backpropagation, usato nella 
classificazione  utilizzata  nel  presente  lavoro  e  facente  parte  degli  algoritmi  di 
addestramento supervisionato.  
 
3.3.3 LE FUNZIONI DI ATTIVAZIONE 
Le reti neurali artificiali si differenziano per le diverse funzioni di attivazione 
adottate, dalle quali i diversi modelli di neurone prendono il nome. Le funzioni di 





Figura 3.10: Esempi di funzioni di attivazione. 
 
Nella Tabella 3.2 sono riportate le formule delle funzioni di attivazione impiegate:  







Le  funzioni  di  attivazione  appena  descritte,  eccetto  quella  lineare,  sono 
generalizzazioni  della  funzione  gradino:  aggiungendo  un  parametro  per 
modificare  la  pendenza,  queste  funzioni  possono  infatti  ridursi  alla  funzione 
gradino. 
Sono  stati  utilizzati  anche  neuroni  artificiali  con  funzioni  di  attivazione  a 
simmetria  radiale,  come  avviene  in  alcuni  neuroni  biologici  specializzati  nella 
corteccia  visiva.  Funzioni  di  questo  tipo  godono  della  proprietà  di  località  in 
quanto producono una risposta significativa in un intorno di un punto dello spazio 
degli  ingressi.  Questo  punto  è  caratteristico  del  comportamento  del  singolo 
neurone ed è descritto dal parametro c, detto centro del neurone; esso rappresenta 
la  posizione  del  neurone  nello  spazio  di  ingresso.  L’ampiezza  dell’intorno  di 
risposta può essere modulata dal parametro σ, detto fattore di scala. La risposta 
del  neurone  a  uno  stimolo  è  proporzionato  alla  distanza,  r,  tra  lo  stimolo,  s, 






Alcune funzioni a simmetria radiale sono riportate nella Tabella 3.3: 
 
 
Tabella 3.3: Funzioni di attivazione a simmetria radiale. 
 
Di  solito  le  funzioni  di  attivazione  più  utilizzate  sono  quelle  hard–theshold e  
quelli  sigmoidali.  Le  prime  consentono  di  implementare  semplici  funzioni 	
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booleane che siano linearmente separabili (quali ad esempio AND e OR). Per 
realizzare funzioni più complesse è necessario usare più neuroni e collegarli fra 
loro. Il funzionamento di questa tipologia di neuroni si basa in prima istanza sulla 
somma pesata dei vari input e, se questa supera un valore soglia, viene ritornato 
un valore piuttosto di un altro. 
I  neuroni  sigmoidali  consentono  di  rappresentare  funzioni  (fortemente)  non 
lineari.  Anche  in  questo  caso  la  prima  operazione  è  quella  di  calcolare l a  
combinazione  lineare  degli  input  e,  successivamente,  si  applica  un  limite  al 
risultato. In questo caso, tuttavia, il limite non è più determinato da un valore 
fisso, ma è una funzione continua [16]. 
La funzione di attivazione impiegata in questo lavoro di tesi è la sigmoide, che 
verrà descritta nel dettaglio nel Paragrafo 3.3.5.  
 
3.3.4  TIPOLOGIE DI RETI NEURALI 
Esistono molte tipologie di Reti Neurali che si differenziano, essenzialmente, per 
la loro struttura topologica. Ciascuna di queste reti ha particolari proprietà, ed 
ognuna si adatta meglio alla risoluzione di task specifici. 
 
3.3.4.1 Reti feed-forward 
Le reti feed–forward multistrato sono state le prime ad essere realizzate e sono fra 
le più semplici. La caratteristica principale di queste reti è che i neuroni sono 
separati in layers (strati), ed i neuroni di ciascun layer sono collegati a tutti i 
neuroni di quello successivo, partendo dal livello con i neuroni in input fino ai 
neuroni di output (che non sono collegati a nulla) [16]. 
Il primo strato è quello che riceve gli stimoli dall’esterno e viene detto strato di 
ingresso, mentre l’ultimo strato (quello che fornisce la risposta della rete) viene 
detto strato di uscita. Gli strati intermedi vengono detti strati nascosti (hidden 
layers). Volendo vedere la rete come un grafo, si ha un grafo orientato ed aciclico; 




Figura 3.11: Esempio di rete neurale artificiale di tipo feed-forward con un layer nascosto a 
struttura 2-2-2. 
 
Si può dimostrare che le reti neurali sigmoidali multistrato con almeno tre strati 
sono approssimatori universali di funzioni continue: per ogni funzione continua 
esiste almeno una rete di questo tipo in grado di approssimarla con accuratezza 
prefissata. 
Se i neuroni dello strato di uscita sono di tipo discreto (per esempio a soglia), 
l’uscita della rete potrà assumere un insieme finito di valori discreti; si può così 
realizzare la classificazione degli ingressi, cioè associare a ciascun ingresso un 
valore tra le uscite, che identifica la classe di appartenenza. 
Tipicamente, i neuroni dello stesso strato hanno la stessa funzione di attivazione, 
mentre strati diversi possono avere funzioni di attivazioni differenti. 
L’uscita di ciascuna neurone, i, in riferimento alla Figura 3.12, del k-esimo strato 
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dove, lo stimolo per il livello di ingresso, Sj
(0), corrisponde agli esempi forniti alla 
rete, e f





Figura 3.12: Rete neurale artificiale di tipo feed-forward con due layers nascosti  
a struttura 4-5-3.2. 
 
Una particolare famiglia di reti feed-forward multistrato è costituita dalle reti a 
simmetria radiale (Radial Basis Function, RBF). Queste reti sono caratterizzate da 
neuroni con funzione di attivazione a simmetria radiale (spesso gaussiana). Poiché 
è dimostrato che anche un solo strato è in grado di approssimare ogni funzione 
continua con un dato grado di accuratezza, tali reti vengono in genere strutturate 
con un singolo strato. La funzione, G, realizzata da una rete RBF è quindi una 
combinazione lineare di funzioni radiali: 
 
 
dove  ci e  σi  sono  i  parametri  caratteristici  dell’i-esimo  neurone;  i  parametri 
strutturali (centri, c, e fattori di scala, σ) determinano la copertura dello spazio di 
ingresso da parte dei neuroni, cioè la regione dello spazio degli ingressi alla quale 
la rete risponde significativamente. I pesi sinaptici modellano il valore di uscita 
della rete in risposta agli ingressi. 
 
3.3.4.2 Reti ricorrenti 
Una rete ricorrente è una rete che può essere considerata come un grafo ciclico, a 
differenza di quelle viste fino ad ora, che erano acicliche. Questa tipologia di reti 
calcola l’output delle sue componenti all’istante t che sarà usato come input per la 	
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altre  unità  della  rete  a  t+1  (Figura  3.13).  Il  comportamento  di  queste  reti  è 
dinamico:  l’uscita  fornita  dalla  rete  a  un  certo  istante  non  dipende  solo  dallo 




Figura 3.13: a) Esempio di rete feed–forward; b) è stato aggiunto un nuovo neurone in input che 
rende la rete ricorrente. 
 
3.3.4.3 Self–organizing map (SOM) 
Le  self–organizing  map  sono  una  tipologia  di  reti  neurali  che  consente  la 
visualizzazione dei dati del training set in una maniera particolarmente familiare 
agli  utenti,  proiettando  questi  dati  in  uno  spazio  a  bassa  dimensionalità 
(generalmente uno spazio bidimensionale).  
Questo modello fu originariamente descritto come una rete neurale dal professore 
finlandese Teuvo Kohonen e, per questo motivo, spesso sono dette anche mappe 
di Kohonen. 
Questa tipologia di reti è simile alle feed–forward: una SOM è, infatti, una rete a 
singolo strato in cui ciascuno dei neuroni in ingresso è collegato a tutti i neuroni 
di  uscita.  Dato  che  questo  strumento  è  spesso  utilizzato  per  ridurre  la 
dimensionalità del vettore in input si ha che, generalmente, il numero di neuroni 
in ingresso è molto maggiore al numero di neuroni in uscita. 
Nel caso di una rete con un numero abbastanza piccolo di nodi, il comportamento 
della rete è paragonabile a quello dell’algoritmo K–means



























































 ﾠK-means è un metodo di clustering deterministico che cerca di massimizzare la distanza tra i vari 
cluster e di minimizzare la varianza all’interno di ogni cluster. Questo avviene tramite la 




il numero di nodi si ottiene una organizzazione più topologica. 
L’addestramento delle SOM è di tipo non supervisionato ovvero senza sapere a 
priori quali dati saranno estratti per l’analisi [16]. 
 
3.3.5 L’ALGORITMO DI BACKPROPAGATION 
La back-propagation, o retropropagazione, è senz'altro il paradigma delle reti 
neurali più universalmente usato ed è basato sulle reti neurali feed-forward con 
apprendimento  supervised  (vedi  Paragrafo  3.3.2).  Il  meccanismo  si  basa 
sull'intuizione avuta da S. Freud su come il cervello umano si adattasse alle varie 
situazioni nel tempo. Nella sua idea Freud ipotizzò un flusso chimico in direzione 
opposta  al  normale  flusso  elettrico  eccitatorio:  da  qui  il  nome  di  back-
propagation,  ovvero propagazione all'indietro.  
Nel  modello  matematico  quello  che  viene  propagato  all'indietro  è  l'errore  tra 
l'uscita voluta e l'uscita reale della rete per un particolare stato di ingresso. Si 
ottiene così un algoritmo che appartiene alla classe degli algoritmi che realizzano 
una discesa del gradiente, ovvero si cerca un minimo (nella maggior parte dei casi 
locale)  della  superficie  dell'errore.  L’algoritmo  modifica  i  parametri  di 
configurazione in base al contributo che essi danno alla diminuzione dell’errore. 
Ad ogni passo di apprendimento, si presenta un esempio agli ingressi della rete 
neurale, si calcola la relativa uscita prodotta dalla rete e la si confronta con il 
valore di uscita atteso; tale differenza costituisce l’errore commesso dalla rete 
stessa. 
Procedendo a ritroso dall’uscita della rete verso i neuroni più interni, si calcola il 
gradiente dell’errore rispetto ai parametri dei neuroni considerati e lo si utilizza 
per modificare i parametri stessi in modo da far diminuire l’errore. 
Si consideri la rete neurale feed-forward riportata in Figura 3.14, nella quale x è il 
vettore  contenente  quattro  neuroni  di  ingresso,  h  è  il  vettore  contenente  i  tre 
neuroni dell’unico strato nascosto, mentre o indica il solo neurone dello strato di 
uscita; w
h indica l’insieme delle connessioni tra primo e secondo strato, mentre w
o 





Figura 3.14: Rete neurale feed-forward a struttura 4-3-1. 
 
Per via della necessità di calcolare il gradiente della funzione calcolata dalla rete 
neurale, tale tecnica può essere utilizzata solo se la funzione di attivazione dei 
neuroni è derivabile rispetto ai parametri da configurare. 
Una delle funzioni di attivazione maggiormente utilizzata dall’algoritmo di back-
propagation è la sigmoide, funzione reale σ: |R	










dove c è una costante arbitraria e il suo reciproco, 1/c, è chiamato parametro di 
temperatura nelle reti neurali stocastiche; nel caso in esame sarà c = 1. 
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Nella rete sono presenti n neuroni di input x0,…..,xn che opportunamente pesati 
finiranno al j-esimo neurone dello strato intermedio l’input: 
                 (3)	
 ﾠ
 
La funzione di attivazione, per lo stato intermedio, darà in output: 





Tali output verranno a loro volta pesati e il risultato sarà l’input dello strato di 
uscita: 
                 (5)	
 ﾠ
 
dove m è il numero dei neuroni dello strato intermedio. 




o)                  (6)	
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L’errore, ovvero la differenza tra output ottenuto e output atteso, che si chiamerà 
















 ﾠ (7) 
 
La retroproiezione dell’errore si propone di aggiornare i pesi delle connessioni 
tramite la formula: 
 
€ 
wi = wi −α
∂E
∂wi




in cui α è un fattore di apprendimento che non può essere impostato dall’utente 
ma che, in questo preciso algoritmo, si mantiene costante durante tutta la fase di 
training. Procedendo a ritroso, dunque, è necessario innanzitutto aggiornare i pesi 
delle connessioni tra strato di output e strato nascosto. 
Nella formula (8) la derivata dell’errore rispetto al peso della connessione può 



















in cui i tre fattori, deducibili rispettivamente dalle formule (7),(2) e (5) si possono 
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 ﾠ (13) 
 
Tornando al riferimento (8) l’aggiornamento del peso sarà:  
 
                 (14) 
 
Completato l’aggiornamento dei pesi tra stato d’uscita e stato nascosto bisogna 
aggiornare i pesi dei collegamenti tra strato nascosto e strato d’ingresso: nella 
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 ﾠ (20) 
 
Infine, l’aggiornamento delle connessioni tra primo e secondo strato è dato dalla 
formula: 
 
                  (21) 
 
Una  volta  presentato  alla  rete  l’intero  training  set,  si  conclude  un’epoca 
dell’addestramento [17]. 
La decisione di re-iterare il procedimento tramite una nuova epoca viene presa 
sulla base dell’errore totale commesso dalla rete; esso è definito come la media, 
su ogni elemento del training set, dell’errore definito dalla (7) ed è per questo 
denominato errore quadratico medio, MSE.  
L’obbiettivo dell’algoritmo, quindi, è la minimizzazione di E(w). Il gradiente di 
E(w), espresso nella formula (8), indica la direzione in cui l’errore cresce. Il segno 
meno fa sì che l’algoritmo proceda nella direzione opposta.  	
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L’algoritmo  di  backpropagation  soffre  di  alcuni  problemi.  Il  più  grave  è 
l’incapacità di riuscire a evitare i minimi locali della funzione errore. Inoltre, non 
dà  garanzie  sul  numero  di  iterazioni  necessarie  per  giungere  nel  minimo 
dell’errore.  Per  questi  motivi,  sono  generalmente  adottate  alcune  varianti 
dell’algoritmo, quali il simulated annealing e l’uso dei momenti. 
Una volta terminata la fase di apprendimento, l’efficacia della rete viene testata su 
un nuovo insieme di dati, il test set, tale insieme di dati deve essere costituito da 
valori di input mai visti dalla rete, in quanto deve essere in grado di riprodurre una 
risposta significativa anche se sollecitata da un ingresso mai utilizzato in fase in 
apprendimento. 
Questo schema può essere utilizzato durante la scelta del modello più adeguato da 
utilizzare: si possono addestrare diversi modelli sugli esempi di training set e poi 
valutare quale di questi risulta più performante. In tal caso, l’insieme degli esempi 
viene suddiviso in tre parti: training set, validation set  e test set. Il validation set 
consente di monitorare periodicamente l’accuratezza della rete, fornendo così il 
modello che tra tutti si comporta meglio.  
Spesso durante la fase di addestramento si devono affrontare due principali tipi di 
problemi, apparentemente di carattere opposto, ma che si intrecciano l’uno con 
l’altro: la rete neurale non riesce ad apprendere gli esempi oppure li apprende fin 
troppo bene.  
Nel primo caso, si può trattare di una scelta errata del modello di neurone, della 
struttura della rete neurale o del numero di neuroni; oppure gli esempi potrebbero 
non avere alcuna correlazione tra loro e, quindi, non ci si può aspettare che la rete 
neurale ne trovi una.  
Il secondo caso (overfitting) si manifesta quando il numero di parametri della rete 
è troppo elevato per la cardinalità dell’insieme di training. In tal caso, il modello, 
pur essendo assurdo e sbagliato, può arrivare a configurare la rete neurale in modo 
da  ricostruire  perfettamente  gli  esempi,  perdendo  però  la  capacità  di 
generalizzarli. Per evitare questo problema si possono usare varie tecniche, per 
esempio bloccare l’addestramento dopo pochi passi (early stopping), aggiungere 





3.3.6 ASPETTI IMPLEMENTATIVI 
In  Matlab  la  creazione  di  una  backpropagation  artificial  neural  network è  
possibile utilizzando la function: 
 
net = newff(MM,[DIM],{TF},‟BTF‟) 
 
in cui MM è un vettore che contiene il massimo e il minimo del training set, DIM 
è un vettore che specifica il numero di neuroni di ogni strato intermedio e dello 
strato d’uscita, TF specifica le funzioni di trasferimento di ogni strato della rete, 
BTF  è  la  funzione  di  backpropagation  training.  L’output  net  è  una  variabile 
strutturata che contiene un insieme di parametri di cui il comando newff si serve 
per l’implementazione della rete stessa. 
Il  metodo  della  discesa  del  gradiente  è  selezionabile  tramite  il  comando 
“traingd”; esso si serve di sette parametri di addestramento, i più importanti dei 
quali si possono richiamare facendo riferimento ad alcune variabili contenute in 
net.trainParam attraverso cui è possibile anche modificare alcune impostazioni 
dell’algoritmo scelto. 
Una volta specificate eventuali variazioni ai parametri di default la rete net può 
essere addestrata tramite l’istruzione: 
 
net1 = train(net,TrS,TTrS,[],[],VS,TeS) 
 
in  cui  TrS,VS  e  TeS  sono  matrici  contenenti  rispettivamente  training s e t , 
validation set e test set, TTrS è una matrice contenente gli output desiderati cui far 
corrispondere ogni elemento del training set. Le due parentesi quadre servono a 
lasciare impostati a valori di default i due parametri di addestramento che non 
presentano interesse nell’ambito di questo lavoro. 
L’istruzione genera un grafico (Figura 3.15) in cui è importante osservare che le 
prestazioni di training set, validation set e test set abbiano andamento simile, in 





Figura 3.15: Esempio di grafico che fornisce la performance dell’addestramento della rete. 
 
Un più importante utilizzo del test set lo si ha attraverso l'istruzione: 
 
out = sim(net1,TeS) 
 
in cui net1 è la rete addestrata.  
La matrice out dice a quale classe viene assegnato ciascun elemento del test set. 
Ovviamente, il numero di neuroni dello strato di uscita deve essere pari al numero 
di classi che la rete si propone di distinguere.  
Le reti neurali utilizzate in questo lavoro per la classificazione degli spettri di 
potenza sono state implementate con il comando traingdx che permette di avere 
un fattore di apprendimento α variabile e di inserire nella formula (8) un termine 
chiamato  momentum  che  tiene  conto  della  variazione  del  peso  nell’epoca 
precedente (Δwi-1). Tali accorgimenti permettono una convergenza più rapida e 
con meno oscillazioni. 	
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CAPITOLO 4- CLASSIFICAZIONE DEI DATI IN VITRO 
 
 
4.1 IL SET-UP SPERIMENTALE 
La fase di acquisizione dei dati in vitro prevede di inserire in posizione aortica 
nello Sheffield Pulse Duplicator la valvola cardiaca e di acquisire il segnale di 
apertura e chiusura attraverso il trasduttore ad ultrasuono; il modello di valvola 
utilizzata è Sorin Bicarbon Overline 20 mm. 
Nel dettaglio, sono state simulate sei diverse condizioni di funzionamento: una 
condizione normofunzionante, una condizione patologica, consistente nel blocco 
completo di un leaflet, tre condizioni intermedie con presenza di un panno, che 
non  interferisce  con  il  movimento  del  leaflet  ma  ne  modifica  l’inerzia,  e  una 
condizione in cui il trombo viene posizionato sull’housing della valvola, in modo 
da non alterare né il movimento dei leaflet né l’inerzia. 
Le formazione trombotiche sono state simulate attraverso l’uso di un materiale 
gommoso (patafix) di pesi diversi: in particolare per simulare il blocco completo 
del leaflet sono stati impiegati 0.75 g di materiale gommoso; per le tre condizioni 
intermedie sono stati utilizzati trombi di peso rispettivamente 0.07 g, 0.15 g e 0.36 
g; il trombo posizionato sull’housing è del peso di 0.29 g. 
Le condizioni simulate vengono definite come segue: con la sigla Nf si indica la 
condizione  normofunzionante;  con  le  sigle  I1,  I2,  I3  le  condizioni  intermedie 
rispettivamente con trombo di peso pari a 0.07 g, 0.15 g e 0.36 g; con Hg la 
condizione di trombo posto sull’housing e con Bk quella che prevede il blocco 
completo di un leaflet della valvola.  
Il trasduttore che permette la registrazione del suono è stato posizionato al di 
sopra  della  camera  aortica  del  Pulse  Duplicator,  in  una  posizione  mantenuta 
costante durante tutta la durata dell’acquisizione, in modo da ridurre al minimo 






Figura 4.1: Dettaglio dello Sheffield Pulse Duplicator in cui viene mostrata la posizione del 
microfono durante la fase di acquisizione del segnale fonocardiografico in vitro. 
 
Per riprodurre il maggior numero di condizioni fisiologiche, sono stai impostati 
diversi valori di stroke volume e di beat rate; dal prodotto dei due parametri si 
ottiene  il  cardiac  output,  ovvero  la  portata;  tutte  le  condizioni  fisiologiche 
riprodotte sono riportate nella Tabella 4.1. 
 
#  Stroke volume 
[ml] 




1  60  3.0 
2  70  3.5 
3  80  4.0 
4  90  4.5 
5 
50 
100  5.0 
6  60  3.6 
7  70  4.2 
8  80  4.8 
9  90  5.4 
10 
60 
100  6.0 
 
Tabella 4.1: Condizioni sperimentali per testare in vitro le valvole cardiache meccaniche con lo 
Sheffield Pulse Duplicator. 
 
Per  ciascuna  delle  sei  condizioni  di  funzionamento  sono  state  registrate  4 
sequenze  audio  delle  durata  di  20  secondi,  ciascuna  per  ogni  condizione 
fisiologica descritta; si ottiene così un totale di 40 sequenze per ogni condizione di 
funzionamento e quindi 240 sequenze audio per la valvola utilizzata.  
Nella Figura 4.2 sono riportate le immagini del posizionamento dei trombi nelle 




Figura 4.2: Valvola Sorin Bicarbon Overline: dettaglio del posizionamento dei trombi nelle sei 






4.2 CLASSIFICAZIONE  
Il  software  impiegato  per  l’acquisizione  in  vitro è  i l  LabView  SignalExpress, 
descritto nel Capitolo 3, che permette non solo di registrare il segnale di pressione 
a seguito dell’apertura e chiusura della valvola, ma anche di calcolare lo spettro di 





Figura 4.4: Densità spettrali di potenza relative alla valvola Sorin Bicarbon Overline nelle sei 
condizioni acquisite. 
 
Dalla semplice osservazione (Figura 4.4), è possibile notare che tutte le classi 
presentano il picco di massima ampiezza alla frequenza di 25 kHz; tuttavia, gli 
spettri  presentano  una  diversità  sia  nell’  ampiezza  che  nella  distribuzione  alle 
varie frequenze.  
Poiché il segnale spettrale consta di un milione di campioni, è stato applicato un 
algoritmo,  descritto  nel  Capitolo  3,  che  consiste  nel  calcolo  della  potenza 
associata alle diverse bande di frequenza (Figura 4.5); il segnale così elaborato, 
essendo costituito da 500 campioni, risulta di più facile utilizzo per l’impiego di 





Figura 4.5: Potenza dei segnali relativi alla valvola Sorin Bicarbon Overline nelle sei condizioni 
acquisite. 
 
In particolare per classificare le sei diverse condizioni è stata impiegata una rete 
neurale artificiale, che prevede uno strato d’ingresso composto da 500 neuroni, 
pari al numero di campioni di ogni spettro, uno strato d’uscita costituito da 6 
neuroni, pari al numero delle classi di funzionamento, e due strati intermedi con 
un numero di neuroni pari rispettivamente a 240 e a 50. 
Sono stati scelti la funzione sigmoide, come funzione di attivazione dei neuroni, il 
feed-forward, come modello della rete, e il backpropagation, come algoritmo di 
apprendimento (Capitolo 3). 
Per permettere alla rete una buona classificazione è necessario sottoporla ad una 
fase di addestramento (training) che consiste nel controllare la risposta fornita 
dalla rete quando come input vengono inseriti valori di variabili indipendenti per 
cui si conosce l’esatto valore della variabile dipendente. Contemporaneamente si 
verifica  periodicamente  l’accuratezza  della  rete  sul  validation  set,  che  porta 
all’arresto della fase di allenamento quando inizia l’overfitting. 
Dopo la fase di apprendimento, l’efficacia della rete viene testata su un nuovo 
insieme di dati, il test set, tale insieme di dati deve essere costituito da valori di 
input mai visti dalla rete, in quanto deve essere in grado di riprodurre una risposta 




In particolare in questo lavoro, le sequenze audio elaborate in frequenza sono state 
suddivise nei tre insiemi appena descritti nel seguente modo: nel training set sono 
stati inseriti gli spettri calcolati dai primi due segnali acquisiti per ogni condizione 
fisiologica (Tabella 4.1) e per ogni condizione di funzionamento, per un totale di 
120  spettri  (2  spettri  x  10  condizioni  fisiologiche  X  6  condizioni  di 
funzionamento), il terzo spettro è stato inserito nel validation set e il quarto nel 
test set, risultando costituiti da 60 spettri. 
Per dimostrare l’attendibilità dei risultati e controllare di non aver introdotto bias 
data la particolare suddivisione dei dati sono state compiute quattro permutazioni, 
cioè è stata eseguita la K-fold cross-correlazione, allenando il sistema su 3 insiemi 
e testandolo sull’insieme rimanente per quattro volte. In dettaglio: nella prima 
permutazione  i  dati  sono  stati  suddivisi  come  detto  sopra;  nella  seconda 
permutazione  si  inseriscono  il  quarto  e  il  primo  insieme  nel  training  set,  il 
secondo nel validation set e il terzo nel test set; nella terza permutazione, vengono 
inseriti il terzo e il quarto insieme nel training set, il primo nel validation set e il 
secondo nel test set; nella quarta ed ultima permutazione nel training set vengono 
inseriti il secondo e il terzo insieme di spettri, nel validation set il quarto e nel test 
set il primo. In tal modo tutti e quattro gli insiemi vengono testati; tuttavia non si 
effettuano tutte le permutazioni possibili perché risulterebbe computazionalmente 
molto  oneroso.  L’efficienza  del  classificatore  viene  fornita  dal  Mean  Square 
Error (MSE), dato dalla media dei MSE registrati nelle quattro permutazioni. 
Da notare che gli output delle reti sono valore compresi tra 0 e 1, poiché tale 
intervallo rappresenta il codominio della funzione sigmoide. Quanto più l’output è 
vicino a 1, tanto più la rete associa quell’elemento del test set ad una classe; al 
contrario  quanto  più  l’output  si  avvicina  a  0,  tanto  più  la  rete  esclude 
l’appartenenza dell’elemento del test set a quella classe. 
Inoltre poiché ogni valore di output non esprime la probabilità di appartenere ad 
una determinata classe, in quanto la somma degli output relativi ad uno stesso 
elemento per le sei classi non è pari a 1, è necessario analizzare non solo l’output 
per una classe per decidere se attribuirlo a quella classe, ma anche la differenza 
con  gli  output  per  le  altre  classi.  Si  stabilisce  di  attribuire  ad  una  classe  di 	
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funzionamento quei segnali per i quali l’output della rete è maggiore di 0.4 e la 
differenza con gli output relative alle altre classi sia maggiore di 0.3. 
D’ora in poi nelle tabelle che riportano gli output della rete neurale, si decide di 
riportare in grassetto la corretta assegnazione, in rosso un’assegnazione sbagliata 
(la  rete  associa  l’elemento  ad  una  classe  non  corretta)  e  in  blu  una  mancata 
assegnazione.  Nelle  Tabelle  4.2,  4.3,  4.4,  4.5  sono  riportati  i  risultati  di 




















Tabella 4.5: output della rete, Permutazione 4. 	
 ﾠ 76	
 ﾠ
In Tabella 4.6 sono riportati i valori di MSE per le quattro permutazioni appena 
descritte. 
 
  MSE  CORRETTI  ERRORI  NON 
ATTRIBUITI  CORRETTI (%) 
PERMUTAZ. 1  0.001259  60  0  0  100 
PERMUTAZ. 2  0.003754  60  0  0  100 
PERMUTAZ. 3  0.004638  60  0  0  100 
PERMUTAZ. 4  0.004914  60  0  0  100 
 
Tabella 4.6: MSE ed efficienza della rete per le quattro permutazioni. 
 
Il MSE e l’efficienza complessiva della rete vengono calcolati mediando i valori 
contenuti nella Tabella 4.6, in particolare: 
 
•  MSEmedio = 0.003641; 
•  Efficienza = 100%. 
 
4.3  UTILIZZO  DEL  LATTE  CAGLIATO  PER  LA  SIMULAZIONE 
FORMAZIONI TROMBOTICHE  
Per prevedere la localizzazione e la forma dei depositi trombotici che si possono 
originare sulle protesi valvolari cardiache meccaniche, si è realizzato un modello 
per simulare in vitro la circolazione pulsatile del cuore, ponendo in circolo latte 
fresco  non  pastorizzato.  Recenti  studi  hanno,  infatti,  dimostrato  che  esiste 
un’analogia tra i meccanismi di coagulazione del latte e del sangue, sia su scala 
macroscopica che microscopica; i depositi trombotici ottenibili attraverso il latte 
cagliato dovrebbero risultare molto più simili a quelli reali di quanto non possano 
essere i depositi trombotici simulati con materiale gommoso [8]. 
In particolare si è realizzato un circuito idraulico (mock circulation) con flusso 
pulsatile, in cui è stata collocata una valvola cardiaca meccanica (Modello On-X). 
Sono stati utilizzati 250 ml di latte, portato alla temperatura costante di 37 °C. Il 
latte cagliato è stato ottenuto aggiungendo 2.5 g di acido citrico (che permette la 
cosiddetta coagulazione acida) e aspettando 30 minuti circa; quindi, il latte è stato 
pompato  nel  circuito  per  30  minuti.  Alla  fine  dell’esperimento,  la  protesi 
meccanica è stata accuratamente estratta per poter essere osservata (Figura 4.6). 	
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Nel  dettaglio,  sono  state  evidenziate  formazioni  di  caglio  sia  sui  leaflet  che 
sull’housing, come mostra la Figura 3.15; anche il peso della valvola è variato: 
peso iniziale 1.5395 g, peso dopo l’esperimento 1.74265 g. Inoltre, come si può 
osservare,  i  coaguli  risultano  essere  molto  più  fisiologici  sia  per  la  loro 























Figura 4.6: Valvola trombizzata con latte cagliato (a sinistra); dettaglio del coagulo (a destra). 
 
A questo punto la valvola trombizzata è stata inserita in un altro bireattore che 
riproducesse  le  condizioni  della  circolazione  sistemica,  al  fine  di  valutare 
l’influenza  della  presenza  del  trombo  sugli  eventi  di  apertura  e  chiusura  dei 
leaflet.  La  consistenza  del  coagulo  non  ha,  però,  permesso  un’indagine 
approfondita,  in  quanto  non  ha  resistito  allo  stress  idrodinamico  a  cui  è  stato 
sottoposto. 
Tale strada, quindi, è stata abbandonata e si è invece fatto ricorso al materiale 





CAPITOLO 5 – CONCLUSIONI  
 
 
Questo lavoro di tesi risponde all’esigenza di mettere a punto un metodo per il 
controllo della funzionalità delle protesi valvolari cardiache meccaniche bileaflet, 
consentendo al paziente un monitoraggio pressoché continuo, efficace, rapido e 
non invasivo. La procedura è sostanzialmente basata sull’acquisizione del segnale 
fonocardiografico e sul calcolo del corrispondente spettro di potenza. 
A differenza dei precedenti lavori svolti in tale ambito [5;6], che acquisivano il 
segnale fonocardiografico in una banda compresa tra 0 e 20 kHz, il presente lavori 
di tesi prevede un approccio alternativo basato sull’acquisizione del segnale nella 
banda dell’ultrasuono mediante un opportuno trasduttore; dalla letteratura è noto, 
infatti,  che  buona  parte  del  segnale  sonoro  prodotto  dalle  valvole  cardiache 
meccaniche cade nell’ultrasuono [7]. 
Nel dettaglio, sono stati impiegati lo Sheffield Pulse Duplicator, per simulare il 
flusso pulsatile cardiaco al fine di testare in vitro le protesi valvolari cardiache, 
una scheda audio NI PCI-4462, prodotta dalla National Instruments Corporate 
(Austin,  Texas),  il  microfono  a  condensatore  modello  426B03,  prodotto  dalla 
PCB  Piezotronics  Group  Company  (New  York,  USA)  e  il  LabView 
SignalExpress,  prodotto  dalla  National  Instruments  Corporate,  per  la 
registrazione e l’analisi dei segnali di chiusura delle protesi valvolari meccaniche. 
Il  segnale  fonocardiografico,  prodotto  dalla  valvola  meccanica  Sorin  Bicarbon 
Overline, è stato acquisito in diverse condizioni fisiologiche simulate in vitro, e ne 
è  stato  analizzato  il  corrispondente  spettro  di  potenza;  si  è,  infatti,  riusciti  a 
discriminare, tramite l’addestramento di una rete neurale, non solo la presenza di 
depositi trombotici ma anche il loro peso e la posizione. 
Visti i risultati conseguiti (vedi Capitolo 4), si può affermare che le reti neurali si 
sono dimostrate dei classificatori efficaci ed efficienti, raggiungendo un’efficienza 
di classificazione pari al 100%, con MSE medio pari a 0.003641. 
Le  buone  performance  di  classificazione  ottenute  incoraggiano  a  procedere 
all’acquisizione in vitro del segnale fonocardiografico di altre marche di protesi 
valvolari, come St. Jude Regent, On-X e Carbomedics, valutando le prestazioni 	
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delle reti neurali adeguatamente addestrate per la classificazione degli spettri di 
potenza. 
La naturale evoluzione della ricerca sarà di acquisire i segnali fonocardiografici 
direttamente sui pazienti che hanno subito la sostituzione di una valvola con una 
protesi meccanica, analizzando eventuali correlazioni con i parametri clinici che il 
medico  imposta  per  la  terapia  anticoagulante,  come  ad  esempio  il  tempo  di 
protrombina o il grado di emolisi; tale approccio potrebbe permettere una diagnosi 
precoce  dei  casi  di  malfunzionamento  valvolare,  prima  che  questo  risulti 
irreversibilmente compromesso; ciò potrebbe produrre una ricaduta significativa 
in campo clinico in quanto il medico potrebbe intervenire efficacemente con una 
terapia  farmacologia  mirata,  prima  che  compaiano  sintomi  gravi  di 
malfunzionamento protesico. 
Risulta perciò importante la correlazione tra il segnale fonocardiografico e lo stato 
funzionale  dei  dispositivi  protesici,  che  potrà  consentire  non  solo  un’efficace 
valutazione fisiopatologica, ma potrà anche essere alla base dell’implementazione 
di  uno  strumento  diagnostico  non  invasivo,  in  grado  di  aiutare  il  clinico  nel 
monitoraggio funzionale delle valvole cardiache meccaniche e nella prescrizione 
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